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' ETUDE SUR LA VACCINATION CHARBONNEUSE, 

tg Par M. N. GAMALEIA. 

3 E Grace & lobligeance de M. Pasteur et de M. Roux, j’ai pu, 
oe lors de mon séjour a Paris, étudier au laboratoire de la rue d’Ulm 


les principes fondamentaux de l’atténuation de la hactéridie 
z charbonneuse, ainsi que les propriétés pathogénes des vaccins 
qui _servent pour la vaccination charbonneuse en France. 
3 J’ai poursuivi a Odessa ces études, dont quelques résultats 
ey ont déja été publiés ailleurs ’. 


2 I. — LES VACCINS. 


Pour la préparation des vaccins, j’ai adopté la méthode des 
antiseptiques de MM. Chamberland et Roux *. Si l’on ajoute au 
bouillon de culture une solution stérilisée de bichromate de 
potasse, de maniére 4 avoir une concentration de 2 4 4 milliemes 
de cette substance, on aura un développement de la bactéridie 


1. La technique de la fabrication des vaccins pour Ja pratique, telle qu’elle est 
employée 4 Ja rue Vauquelin par M. Chamberland, n’a pas fait l'objet de mes 
études. 

2. Sur la vaccination charbonneuse. — Sur les vaccins charbonneux. Février et 
mai 1888. Journ. de la société d’Economie rurale. Voir aussi: Sur la destruction 

des microbes dans ces Annales n° 5, 1888. 
; 3. Comptes rendus, 1883, t. 96, p. 1088 et 1410. 
; 33 
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charbonneuse ensemencée, mais ce développement n’aboutira 
pas 4 la formation des spores, comme Vont démontré ces savants. 

Ces cultures au bichromate présentent en outre des particu- 
larités qui méritent une étude attentive. 

L’aspect macroscopique a la forme habituelle, surtout les 
premiers jours ; on remarque seulement un retard plus ou moins 
erand, en rapport avec la quantité de bichromate ajoute. Liexa- 
men microscopique révele, au contraire, des formes insolites. 

Outre les formes connues, dites involutives, qu'on trouve dans 
chaque culture charbonneuse, on y décéle les suivantes. 

Les plus nombreuses et constantes sont les formes dimanuées 
dans toutes leurs dimensions. Le bacille charbonneux devient 
deux a trois fois plus court, les interstices qui séparent les petits 
articles d’un filament s’agrandissent ; mais c’est surtout l’épais- 
seur des bacilles qui s’amoindrit manifestement, et qui peut n’étre 
plus que le tiers de l’épaisseur de la forme virulente semée. 
Souvent aussi les bouts des bacilles présentent des changements 
pathologiques ;: ils ne sont pas coupés & angle droit, mais den- 
telés ou pointus. 

Cet amincissement de labactéridie virulente dans les cultures 
au bichromate doit étre considéré comme le phénoméne mor- 
phologique principal, puisque, ainsi que nous allons le voir, il 
marche de pair avec la qualité physiologique de /’atténwation. Il 
se retrouve dans les cultures en milieux acides, et aussi dans 
certaines conditions spéciales qui seront exposées plus loin. 

Une autre varjété qui nait dans le bouillon au bichromate 
est celle que j’ai décrite sous le nom de digérée ‘ dans un autre 
article. Le bacille charbonneux se divise en petits troncons 
transversaux qui se gonflent, acquiérent l’aspect de gros coccus, 
palissent, et ne présentent plus a la fin qwune pale enveloppe 


privée de contenu. Ce phénomne, qu'il est facile de reproduire’ 


en quelques minutes par le suc gastrique naturel ou artificiel, 
agissant sur la bactéridie normale, pourrait étre appelée disso- 
lution. 

Il me reste 4 décrire encore une forme beaucoup plus rare, 
c'est la bactéridie & fowrreau. On trouve parfois dans les cultures 
chaque bactéridie entourée par une large enyeloppe qui dépasse 


4. Ce recueil, no 5, 1888. 
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deux ou trois fois la largeur du bacille normal, et qui se co- 
lore fortement par des couleurs d’aniline, ne laissant que rare- 
ment apercevoir le bacille situé a l’intérieur +. 

On saisit ’importance de toutes ces modifications subies par 
les cultures charbonneuses au bichromate, quand on ensemence 
avec elles un bouillon normal. Alors on trouve, avec les auteurs 
de la méthode, que toutes ces nouvelles cultures sont plus ou 
moins atténuées. Quant a leur aspect macroscopique, quand 
elles sont faites 4 35°, on trouve souvent non seulement que 
les flocons typiques du charbon sont plus ténus et fragiles, 
mais on remarque aussi dans les cultures les plus atténuées 
Vabsence complete de flocons au fond du vase; le trouble du 
bouillon est presque uniforme. Au contraire, 4 la température 
ordinaire, le développement est lent, mais toujours en flocons 
nageant dans un bouillon limpide. L’examen microscopique 
continue a donner des détails intéressants. Les formes a four- 
reaux et dissoules ne se rencontrent plus dans les cultures frai- 
ches, mais ce sont les formes amoindries qui se développent. 
Outre leurs dimensions, les baguettes du charbon atténué se 
distinguent de la bactéridie virulente par leurs bouts souvent 
arrondis. Quant a la grandeur de ces bacilles, il est incontestable 
que leur diminution marche tout a fait parallelement avec latte- 
nuation de la virulence. Si on prend la précaution de ne com- 
parer entre elles que les cultures fraiches et non en involution, 
on pourra facilement se convaincre que plus une culture est at- 
ténuée, plus sont petits les bacilles qui la composent. 

Entre toutes ces cultures atténuées, nous en avons choisi 
deux, le premier et le deuxiéme vaccin, pour la vaccination des 
moutons. 

Notre premier vaccin a les propriétés suivantes : ce sont de 
petits bacilles ayant souvent des bouts arrondis. Les premiéres 
cultures, issues du bouillon bichromaté, ne poussent que mé- 


4. Ces enveloppes ne doivent pas ¢tre confondues avec les capsules trans- 
parentes qui se forment parfois autour de la bactéridie virulente, comme M. Metch- 
nikoff l’a vu dans le sang des Iézards, et comme nous l’avons observé dans un 
cas de charbon intestinal chez un mouton. Ces capsules sont constantes dans les 
cultures charbonneuses faites dans le lait. Nos enveloppes ou fourreaux corres- 
pondent plutot a celles que Metchnikoff a décrites pour les bacilles tuberculeux. 
Voir Virchow’s Archiv, 1888, et ces Annales, tome II, p, 505. 
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divcrement sur la gélose et ont une tendance a produire dans le 
bouillon de culture, le deuxiéme et le troisiéme jour, des formes 
involutives, et les pseudospores dites microspores etarthrospores. 

Les formes involutives sont tout & fait semblables a celles = 
qui sont décrites pour la bactéridie virulente par beaucoup 
d’auteurs; elles sont contournées en hélice et diversement élar- 
gies. Les microspores sont de petits grains brillants qui se 
forment a l'intérieur d’une baguette etn’occupent pas toute sa 
largeur. Les arthrospores sont tout un trongon du bacille, qui . 
acquiert la réfringence brillante sans changer sa forme prisma- a 
tique. Les arthrospores et microspores ne retiennent pas la 
double coloration. Les endospores typiques ne se forment pas 
dans ces conditions. 

Apres avoir fait quelques passages (10 a 15) par le corps des 
souris, j'ai vu un grand changement survenir dans mon premier 
vaccin. Il acommencé ase culliver abondamment sur la gélose, 
en y produisant de véritables endospores au bout de deux jours. 
C’est de ce vaccin fortifié ou rafraichi que nous allons décrire 
les principales propriétés morphologiques et physiologiques. 

Notre premier vaccin, inoculé en quantité de 1/8 ° sous la peau 
du mouton, détermine chez lui une fiévre vaccinale d’un ou de 
deux jours de durée. Inoculé dans la chambre antérieure de ceil, 4 
illui donne une fiévre intense (jusqu’a 42°) pendant 4 et 5 jours. 

Le premier vaccin tue, en quantité de 1/8, Ja souris grise 
en 30 a 40 heures, la souris blanche en 48 a 60 heures. En : 
quantité plus forte il tue aussi les cobayes, tandis que les Japins. g 
lui sont absolument réfractaires : Vinoculation de 50 a 100° 3 
d’une culture dans du bouillon ne leur donne que la fiévre vac- ; 
cinale allant jusqu’é 41° 5 4, 3 

Le deuxitme vaccin contient des bacilles manifestement plus ; 
grands que ceux du premier, quoique plus petils que la bactérie E: 
virulente. Les endospores se forment sur la gélose au bout de . 
30 & 40 heures. 

Le deuxiéme vaccin tue plus de 50 0/0 des moutons frais 
inoculés par 4/8 sous la peau. Chez les moutons déja ino- 
culés par le premier vaccin, le deuxiéme produit une forte fievre 
vaccinale de 44°5 — 42°, ; 
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Le deuxiéme vaccin tue tous les animaux qui succombent au 
premier yaccin, et outre cela les lapins et les rats blancs. 

Inoculé sous la peau du lapin en quantité de 1/8°, il le 
tue en 48 ou 60 heures. Le rat blanc ne succombe qu’a l'ino- 
culation de un centimetre cube. 

Ces propriétés physiologiques des vaccins se rapportent a des 
cultures fraiches de deux jours dans le bouillon. Les vieilles 
cultures, surtout celles qui ont été faites dans la gélatine nutri- 
tive, ont leur virulence considérablement atténuée. 

Pour la conserver, nous avons adoptéla méthode suivante. 
On fait avec des germes, formés sur la gélose, et du bouillon 
stérilisé, une émulsion dense dont on imbibe de petits fils de 
sole, quisont ensuite séchés et mis & la cave. 

Cette méthode indiquée par M. Kitt' nous a donné de bons 
résultats, en ce sens que la virulence des vaccins n’a pas sensible- 
ment changé pendant six mois. 

Pour ramener les vaccins affaiblis & leur virulence normale, 
nous employons la méthode indiquée par MM. Pasteur, Cham- 
berland et Roux *. 

Revenant maintenant ala comparaison entre ces deux vaccins 
et le virus charbonneux, nous trouvons que les bactéridies 
atténuées se distinguent de la bactéridie virulente par un nombre 
considérable de caractéres morphologiques et physiologiques. 

Le plus important parmi les premiers est la diminution 
de grandeur. En faisant des menswrations exactes, nous ayons pu 
constater que le premier vaccin est deux fois plus mince que 
la bactéridie virulente (dans des cultures faites dans les mémes con- 
ditions dans le bouillon). Le deuxigme vaccin occupe une place 
intermédiaire, ilaenmoyenne les */, delalargeurdu bacillenormal 
virulent. I] était encore intéressant de rechercher si on ne pourrait 
pas réussir 4 trouver des différences spécifiques dans les cultures 
comparatives de ces trois formes. En comparant les cultures 
fraiches, faites avec des semences récemment issues du corps de 
l’animal, nous n’ayons pas remarqué ces différences dans la vitesse 


4. Tu. Kirr, Werth und Unwerth der Schutzimpfungen gegen Thierseuchen, 
1886, p. 405. 

2. Pasteur, CaampertaNn er Roux, De V’atténuation des virus et de leur 
retour a la virulence. Comptes rendus, 1881, p. 429. 
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du développement qui ont été indiquées par M. Smirnoff *. 

En revanche, les cultures dans le lait stérilisé nous ont donné 
des différences marquées. Toutes les formes, les deux vaccins et 
le virus, se développent tres bien dans le lait. Comme particu- 
larité intéressante de ces cultures, il faut noter les capsules 
transparentes autour des bacilles. Ces capsules existent autour 
de la bactéridie du premier vaccin aussi bien qu’autour de la 
virulente, ce qui exclut leur connexité avec la virulence : elles 
sont peut-étre en relation avec une formation d’acide lactique, 
qui pourrait décolorer le fond des lamelles colorées par le bleu 
de méthyléne. : 

La culture virulente coagule le lait vers le 3° jour a 35°. 
La caséine coagulée se rassemble lentement au fond des ma- 
tras de culture, mais n’y reste pas longtemps : au bout de 
7 440 jours elle est de nouveau complétement dissoute. On a 
alors deux couches seulement dans les cultures : la creme 
surnage un Jiquide.jaune. Les vaccins ne coagulent pas du tout 
le lait. A peine si au bout de 10 415 jours on remarque dans les 
cultures du deuxiéme vaccin une mince couche plus transparente 
au-dessous de la creme. Les cultures du premier vaccin ne 
changent nullement l’aspect du lait pendant les deux premieres 
semaines, apres quoi elles dissolvent lentement la caséine sans 
la précipiter. Quant & Vexplication de ces différences, nous 
croyons pouvoir la trouver dans Ja susceptibilité diverse du 
virus et des vaccins par rapport a l’action de l’acide lactique. La 
réaction est manifestement acide dans les trois cultures, mais 
elle est plus prononcée avec la bactéridie virulente qui est aussi 
celle qui donne les cultures les plus abondantes. II est clair 
dés lors que le développement et, par conséquent, l’acidité crois- 
sante des cultures est arrétée dans les cultures vaccinales par 
Pacide déja formé. En d’autres termes, les vaccins sont plus 
sensibles que la caséine a l’égard de l’acide. 

Si nous nous sommes autant arrélés sur la question des 
différences entre le charbon virulent et le charbon vaccinal, 
c'est pour les motifs suivants. Premiérement, nous avons 
montré, entre les trois formes que nous avons étudiées, des 
différences tout aussi grandes que celles, par exemple, qui ser- 


1. Sminnorr, Sur la nature del’atténuation des bactéries 
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vent a distinguer les espéces vibrioniennes du choléra, de Koch, 
de Denecke et de Prior et Finkler. Ceci peut rendre plus circons- 
pect dans la création de nouvelles especes fondées sur des 
caracteres aussi fugitifs que la lenteur de développement, la 
modification de l’aspect du lait, ete. 

Deuxitmement, cet arrét dans le développement des vaccins 
dans le lait pourra peut-étre nous servir & comprendre le role 
des vaccins dans le corps de l’animal'. 


II. -—— Fitvre VACCINALE. 


Dans la célebre expérience de Pouilly-le-Fort, aucun chan- 
gement n’a été remarqué dans |’état de santé des moutons apres 
leur inoculation par Jes vaccins. Pourtant on peut lire dans les 
tableaux de température, contenus dans le rapport de M. Rossi- 
gnol, que plusieurs moutons ont eu une élévation de tempéra- 
ture, surtout trés prononcée (de 2 degrés au maximum) aprés le 
deuxieéme vaccin. D’un autre cdté, il faut remarquer que la vac- 
cination a Pouilly-le-Fort n’était pas faite au maximum, c’est-a- 
dire de fagon & empécher tout développement du virus dans le 
corps des vaccinés : au contraire, aprés ]’inoculation virulente, 
plusieurs moutons ont eu la fiévre, des nodosités 4 l’endroit de 
linoculation; une brebis est morte du charbon. 

Dans le rapport de M. Muller* sur les expériences faites 
par Thuillier en Allemagne, il est noté que le deuxitme 
vaccin produit une affection violente quoique rarement dange- 
reuse, et surtout une forte élévation de la température. Au 
congrésde Geneve, M. Sormanni*araconté que dans l’expérience 
malheureuse de Bologne, ot sur six brebis vaccinées quatre 
sont mortes dans l’expérience de contréle, les deux brebis qui ont 
survécu ont eu une forte fievre (au dela de 41°) apres les 
vaccins. Kt M. Sormanni, s’appuyant sur l’opinion de M. Pasteur, 
conclut que la manifestation fébrile vaccinale est indispensable 
a Ja réussite des vaccinations. Les aulres expérimentateurs 
comme Koch, Gafiky et Leeffler, Kitt, etc., n’ont enregistré 


4. Nos vaccins ont été approuvés pour la pratique par une commission spéciale, 
nommée parla Société impériale d’agriculture de la Russie Nouvelle. La pratique de la 
vaccination charbonneuse estentiérement confiée a I’Iustitut d’Odessaa M. Bardach. 

Z. Cité pas Baiimler : Der derzeitige tandpunkt der Schutzimpfungen. 1887. 

3. Quatriéme congres, etc., t. I., p. 146. 
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aucun symplome appréciable, ni général ni local, de linfluence 
des vaccins sur Jes moutons vaccinés. Du reste, la plupart 
des auteurs n’ont pas fait de mesures de temperature. 

Nous avons pris, au contraire, tres régulierement, au moins 
deux fois par jour, la température chez tous les moutons que 
nous avons vaccinés ’. 

Ces recherches ont conduit & un résultat trés net. 

Tous les moutons qui subissent par suite de la vaccination 
une élévation considérable de température acquierent une 
immunité complete vis-a-vis de l’infection sous-cutanée virulente, 
qui ne produit alors aucun symptome fébrile. 

Tous ceux qui n’ont pas Ja fievre vaccinale n’acquiérent pas 
l'état réfractaire, uon seulement par rapport au virus, mais 
méme vis-a-vis des vaccins, qui peuvent étre réinoculés et 
donner la fiévre. 

Vu la grande portée de ces résultats, je me permets de donner 
en détail quelques températures. 

Dans les tableaux qui suivent, on trouve, en regard de cha- 
que vaccination, sa date, et pour chacun des jours qui ont suivi, 
le relevé des températures. Pour simplifier, on a supposé le zéro 
commun a 38°, la plus basse température observée. Les obser- 
vations du matin et du soir sont , quand il y a lieu, inscrites 
Pune & la suite de l'autre et séparées par un tiret. Les tempéra- 
tures matinales du premier jour sont toujours celles qui ont 
précédé le moment de la vaccination. 
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2. Ce virus a toujours été inoculé A la fuis aux moutons vaccinés, et 4 un ou 


deux moutons non vaccinés qui ont toujours succombé au charbon. 
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De ces expériences, on peut conclure que /immunité char- 


bonneuse n'est acquise qua la suite d'une fiévre vaccinale. 
Cette proposition, fondamentale pour toute la vaccination, 


| peut étre confirmée par d’autres faits. 


On peut, par exemple, vacciner les moutons avec un seul 
vaccin, maiscelui-ci doit alors provoquer une fiévre trés intense, 


_ dangereuse pour la vie de l’animal. 
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ETUDE SUR LA VACCINATION CHARBONNEUSE. 529 


Ainsi, il est évident que ce ne sont pas Jes vaccins, mais la 
fievre quils produisent, qui confere ’immunité. Quand la vacci- 
nation passe sans réaction fébrile, limmunité n’est pas acquise. 

La meilleure preuve de la valeur de ce principe est son appli- 
cation & de nouveaux faits. Nous en allons citer une. 

Il est connu que le vaccin des moutons ne peut pas servir, 
employé d’aprés le mode ordinaire, & vacciner les lapins. 

En effet, plusieurs expériences m’ont montré que l’inocula- 
tion sous-cutanée des lapins par le premier vaccin ne provoque 
aucune réaction fébrile, tandis que le deuxiéme vaccin les tue. 

D’un autre cété j’ai montré (v. ces Annales, mai 1888) qu’en 
injectant, d’apres la nouvelle méthode de MM. Roux et Chamber- 
land, 50 ° du premier vaccin dans le sang des lapins, on détermine 
une fiévre vaccinale. Elle est courte, mais elle est répétée deux 
fois et n’a besoin de vacciner que contre le deuxiéme vaccin. 

Voici un exemple : 

Le 29 décembre, un lapin noir est inoculé par 50° du 
premier vaccin dans la veine de l’oreille. 


29 décembre 11h.1/2 m. 390 30 décembre 2h.m. 4093 


OH Me 4 bd 40 ,2 ‘Tah. 40 
4h, 41 ,3 10 h. 39,5 
Dalits 39 ,8 DaNeas. 39; 5 
Dh. 3) i 

41h. 40,4 

minuit 40 ,6 


Ainsi, nous croyons avoir prouvé que la fiévre vaccinale 
charbonneuse est une condition nécessaire et suffisante pour 
Vacquisition de l’immunité. 

Du reste, ce principe parait s’appliquer a d’autres vaccina- 
tions préventives : ainsi, nous l’avons retrouvé pour le choléra 
des poules *. 

On comprend aisément limportance pratique de ce principe. 
C’est lui qui détermine le choix entre les virus atténués : on pren- 
dra pour premier vaccin celui qui donne une fiévre vaccinale 
prononcée; pour le deuxitme, on choisira celui qui détermine une 
deuxiéme fitvre apres le premier vaccin. 

C’est ainsi que le principe de la fiévre vaccinale donne la 


4. Voir Centralblatt fiir Bacteriologie, t. IV, 1888, et ces Annales, t. Il, p. 540. 
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meilleure mesure de la force nécessaire du vaccin, et celle-ci 
une fois trouvée, on la contréle par une expérience sur les 
petits animaux, plus fréguents dans les laboratoires. 

L’application de ce principe a d’autres maladies pourra 
facilement faire trouver des vaccins nécessaires et suffisants pour 
vacciner coutre ces maladies. 


II[. — MéCANISME DE L’ ACQUISITION DE L IMMUNITE. 
a. — Phénomenes de l'économie générale. 


Pour essayer de saisir le mécanisme de la production de la 
fievre vaccinale, nous avons étudié directement l'économie des 
moutons pendant cette fievre. Dans ce bul, nous avons sacrifié 
les moutons a des périodes diverses de la vaccination. 

Cette étude est délicate, parce que, en tuant un mouton, on se 
prive de la possibilité de contréler plus tard son immunité char- 
bonneuse acquise; et que, d’un autre cété, on ne peut affirmer 
qu il ne serait pas mort par l’effet de la vaccination. Pour éviter 
ces incertitudes, on était obligé de vacciner a la fois un grand 
nombre de moutons, dont on sacrifiait quelques-uns pour 
Vétude de l’acquisition de l’immunité, et dont la majorité restait 
pour le contrdle de linnocuité de la fievre! et de la solidité de 
Pétat réfractaire conféré *. L’étude des organes des moutons 
sacrifiés était toujours entreprise immédiatement aprés leur 
mort®. 

Cette étude était conduite d’apres les trois méthodes ordi- 
naires : examen microscopique, cultures sur milieux solides | 


4. Sur plus de 300 moutons, pas un seul n’a succombé a la vaccination. 

2. Ces précautions ont échappé a M. Bitter, qui a répété avec des résultats 
négatifs nos expériences sur la vaccination charbonneuse. (VY. Brrrer, Ueber die 
Verbreitung de Vaccins, etc. Zeitschrift f. Hygiene, 4 Bd., 1888.) Il a évidemment 
sacrifié les moutons en dehors de la fiévre vaccinale. Il n’a pas méme fourni la 
preuve que ies vaccins entre ses mains étaient aptes A donner aux moutons une 
Immunité complete, et que celle-ci n’était pas plutot conférée par la premiére ino- 
culation virulente. 

3. Ce qui est trés important, car nous avons constaté par des recherches directes 
que les formes de destruction des hactéries sont beaucoup moins nombreuses, 6 et 


2 ’ Pp. 
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(nous avons employé d’ordinaire la gélose, qui est trés propice 
au développement des vaccins), et infection des animaux. 


Premier groupe. — Premier vaccin chez les moutons. 

ExpErtence I. — Le 12 juillet, le premier vaccin est inoculé & dix mou- 
tons. Les températures de l’un d’eux sont les suiyantes: Le 12, 390,5 — 
400,5; le 13, 400,2 — 390,8 — 400,2; le 14, 39,6 — 400,7; le 15, 400,2; on le 
sacrifie & 8 heures du soir. 

A lautopsie, on trouve: pas de changements macroscopiques a l’endroit 
de l’inoculation; glande inguinale de l’aine droite hyperplasiée; rate et 
reins hypérémiés. Une souris blanche inoculée avec la rate reste vivante. 

L’examen microscopique donna les résultats suivants : 

La glande de l’aine droite était remplie de baguettes fines et courbées 
avec des bouts arrondis. Les formes de bactéridies dissoutes, gonflées, et se 
brisant en morceaux quadrangulaires, se rencontrent aussi, mais plus 
rares. Les poumons, la rate, les glandes mésentériques, le foie et surtout les 
reins contiennent de grandes quantités de bactéries déformées. 


Exprriencr If. — Le 1% octobre, quatre moutons sont inoculés avec le 
premier vaccin. L’un d’eux, le lendemain, a 8 heures du matin, a une tem- 
pérature de 410,4. Il est tué par le chloroforme, comme tous les autres. Les 
organes intérieurs sont normaux. Dans le sang du coeur se retrouvent des 
bactéries intactes du premier vaccin qui ont cultivé sur la gélose. Une 
souris grise, pourtant, inoculée par le sang du coeur, est restée vivante. 


Expririence If. — Le 30 octobre, quatre moutons sont inoculés par le 
vaccin. L’un d’eux est tué le 4*™ novembre avec une température de 410,3. 
Pas d’cedéme a lendroit de l’inoculation. Les organes intérieurs sont 
normaux. Le sang du ceeur ne réyéle rien au microscope. Dans la rate, on 
trouva des bactéridies déformées en petites quantités; dans le foie leur 
nombre était plus considérable; dans les reins, trés grande quantité de 
formes détruites avec quelques bactéridies normales; dans les poumons, on 
trouva aussi des bactéridies normales. Les reins, semés sur la gélose, ont 
donné une culture, tandis que la rate et le foie n’ont rien donné. 

Daris la rate dece mouton, on asemé une culture virulente du charbon, 
qui a poussé; inoculée ensuite a un lapin, cette culture a donné l’infection 
charbonneuse mortelle. 


Exprrience [V. — Le 22 novembre, le premier vaccin est inoculé a trois 
moutons; le 24, l’un d’eux, qui avait le matin 399,5 et 4 3 heures 40°,7, est 
sacrifié a ce dernier moment. 

A Yendroit de l’inoculation, hypérémie et empatement; les glandes 
de l’aine droite sont hyperplasiées; la rate et les reins hypérémiés. Dans la 
rate, on ne trouva que peu de bactéridies déformées dans les macrophages 
ainsi qu’en dehors d’eux. Dans le sang il n’y ayait rien, Le foie contenait 
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beaucoup plus de bactéridies, déformées en coccus, tandis que les reins les 
contenaient en quantité énorme. On les trouva aussi dans les capillaires de 
Vintestin et dans les glandes de laine. Les cultures n’ont pas poussé. 


Deuxiéme groupe’. — Deuxiéme vaccin chez les moxtons. 


Expkrinnce I. — Un mouton, déja vacciné avec le premier yvaccin, le 
12 juillet, est inoculé le 6 aodt avec le second. Les relevés de température 
donnent : le 6, 39°,3 — 39°,4; le 7, 390 — 409; le 8, 440 — 40°,5 — 400,1. 

On le tue le 8 ausoir : les formes dissontes se trouvent principalement 
dans les reins; le foie les contient en quantité moindre. On ne trouve rien 


dans la rate. 


Expirence II. — Le 7 octobre, un mouton est vacciné par le deuxiéme 
vaccin, Température + le 7, 39,2 — 390,9; le 8, 400,38 — 390,5; le 9, 44°,8; 
on le tue. 

Hyperplasie des glandes lymphatiques 4 l’endroit de l’inoculation. Hypé- 
rémie de larate. Dans le sang du ceur, les poumons, la rate, le foie et 
surtout dans les reins, on trouve des bactéries saines du deuxiéme vaccin 
avec leurs formes détruites; avec tous ces organes on a obtenu des cultures 
sur la gélose. 


Exprrrence Il. — Le 10 octobre, un mouton est inoculé par le deuxiéme 
vaccin. Température : Le 40, 39°,5 — 409,41; le 11, 400,4 — 410,1; on le tue. 

Glandes lymphatiques hyperplasi¢es; rate tuméfiée et molle; reins 
hypérémiés. Dans le sang du cceur on trouve des bactéridies typiques. 
Dans la rate, le foie et les reins : formes de destruction. 


ExpErIENCEIV. — Le 10 octobre, un mouton est inoculé par le deuxiéme 
vaccin. Il a eu une fiévre typique le lendemain. Le 12 octobre, la fiévre 
tombée, il est mis 4 mort. Reins et rate hypérémiés. Dans tous les organes, 
mais principalement le foie et les reins, on trouva de grandes quantités de 
bactéridies charbonneuses détruites. Tous les ensemencements dans les 
milieux nutritifs restent stériles. 


Exprrtence V. — Le 14 octobre, vingt moutons sont vaccinés par le 
deuxiéme vaccin. La température de l'un d’eux est, le 14, de 38,9 — 390,9; 
le 15, 27 h. du matin, il a 449,4 et 49h. 440, 2; on le tue A ce moment. 

Les glandes lymphatiques sont hyperplasiées & l’aine gauche. La rate et 
lazcouche corticale des reins sont hypérémiés. Les reins et les poumons 
présentent une masse de bactéridies charbonneuses détruites, parmi 
lesquelles on trouve parfois des baguettes & l’apparence normale. Les autres 
organes en contiennent beaucoup moins. Les ensemencements sont restés 


stériles. Une souris, inoculée par l’émulsion des poumons, est restée 
viyante. 


A. Tous les moutons de ce groupe ont regu le deuxidme vaccin aprés avoir été 
vaccinés par le prettier: Chacun d’eux avait plusieurs (jusqu’a 20) moutons témoins 
servant 4 controler l'innoouité de la fidvre et la solidité de 'immunité conférée. 
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Experience VI. — Le 14 octobre, un mouton est vacciné par le deuxiéme 
vaccin. Sa température est, le 14, de 390,38 — 40°,3; le 45, il a 390,6 a 
7h. du matin et 40°,9 49 h. du matin; on le tue & ce moment. 

Induration a Vendroit de Vinoculation. Reins trés hyperémiés. Les 
bactéridies intactes se trouvent en grande quantité dans les poumons 
(dans les macrophages), tandis que les reins les contiennent en formes 
détruites. 


Expsrience VII. — Un troisitme mouton, inoculé le 14 octobre, est tué 
le lendemain. Température : le 14, 390,58 — 400,5; le 15, 40° — 400,3 — 
400,9; il est tué. 

A l’endroit de Vinoculation, hyperémie du tissu conjonctif. La rate est 
molle. Tous les organes, mais surtout les reins, contiennent une grande 
quantité de formes détruites; les bactéridies saines sont rares. Une émulsion 
du poumon est inoculée a une souris grise, qui est restée vivante. 


Expirrence VII. — Un mouton, inoculé par le deuxiéme yaccin, le 
14 oclobre, est tué le 13, sa température dépassant 40°. OEdéme circonscrit 
a lendroit de Vinoculation; reins et rate trés hyperémiés. Dans tous les 
organes se trouvent les bactéridies charbonneuses en voie de destruction. 
Les reins surtout en sont pleins. 


Exprérence IX. — Le 44 octobre, un mouton est inoculé par le deuxiéme 
vaccin. Température : le 14, 39° — 39°,5; le 15, 400 — 40°,6 — 40°,9; le 16, 
41°,8; il est tué. 

Rate considérablement hyperémiée. Dans tous les organes on trouve les 
bactéridies en grande quantité; on pouvait suivre toutes les phases de 
leur destruction. 


Expirience X. — Un mouton est inoculé, le 14 octobre. Sa température 
est, le 14, de 39°, 7 — 40°,1; le 15, de 390,4 — 40°,4 — 40°,6. Les jours 
suivants on reléve successivement, du 16 au 22, ies chiffres 40° — 40°,2 — 
40° — 39°,8 — 390,6 — 39°,7; on le tue le 22. 

Les organes ont l’apparence normale. Dans le foie et les reins se 
trouvent beaucoup de bactéridies détruites. Leurs formes sont plus 
dégradées que dans les cas précédents. Les fragments quadrangulaires avec 
angles arrondis dont se composent les hactéridies sont trés pdles et se 
colorent mal avec le bleu de méthyléne. Les cultures sont restées stériles. 


Expkrience XI. — Le 28 octobre, un moutonest inoculé par le deuxiéme 
vaccin. Le lendemain matin sa température monte a 40°; il est tué. 

Une glande hyperplasiée al’endroit de l’inoculation, les reins hyperémiés. 
Dans tous les organes se trouvent les bactéridies déformées; celles qui con- 
servent encore la forme normale, avec bouts tranchés, sont pourtant 
plus fines et plus courtes. Les bactéries déformées se trouvent surtout 


dans les reins. 
34 
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Exprrrence XII. — Le 29 octobre, six moutons sont inoculés avec le 


deuxiéme vaccin. L’un d’eux, qui avait la veille 39°,9, et le matin 39°,9, est 
tué le 30 octobre. Rien 4 V’endroit de l’inoculation; une forte hyperémie 
des reins. Dans tous les organes, mais surtout dans la rate, se trouvent 
toutes les formes de dégradation et de dissolution des bactéridies. On 
remarque aussi des bactéries normales, principalement dans la rate et 
dans le foie. Sur deux tubes de gélose ensemencés avee chacun de ces deux 
organes, un a poussé. Les reins ensemencés deux fois n’ont pas donné de 
culture. Tous les organes ont été examinés pour la seconde et la troisieme 
fois 8 heures et 24 heures aprésla mort du mouton. Les préparations faites 
sur des lamelles ont montré une forte diminution dans le nombre de hac- 
téries déformées. Dans la rate, par exemple, on ne voyail, le 2 novembre, 
que tres peu de baciéries. — Deux lapins, inoculés par des émulsions faites 
avec la rate et le foie, sont restés vivaunts. 

Exprrience XIII. — Le 25 novembre, dix moutons sont inoculés par le 
deuxiéme vaccin. L’un d’eux a le lendemain a 7h. 39°,4, a 9 h. 40°,5; il 
est tué. 

La rate est hyperémiée, ainsi que le foie et les reins. Dans la rate, le 
foie et les muscles, on trouve un grand nombre de bactéries déformées; dans 
les reins, beaucoup moins. Le sang ne contenail rien. 


Une conclusion peut étre immédiatement tirée des fails que 
nous venons d’exposer. Pendant la fievre vaccinale, les vaccins 
inoculés pénetrent toujours dans les organes intérieurs des animaux 
vaccinés. Rarement, et seulement au début de la fiévre, ces vac- 
cins se trouvent dans le sang et les organes a l'état vivant 
et normal. Ordinairement, dans l’acmé de la fiévre, on ne 
trouve que des bactéries déformées et dissoutes. Vers la fin de 
la fiévre et Jusqu’a cing jours aprés la crise, on ne trouve que des 
débris des vaccins, principalement dans le foie et les reins. 

Les méthodes de recherche que nous avons suivies jus- 
quici, en révélant parfaitement bien la quantité de bactéries 
dans les organes, ainsi que leurs formes, ne donnent aucune 
idée sur la répartition des bactéries et leurs relations avec les 
cellules. Ges dernigres questions ne peuvent étre résolues que 
sur des coupes. 

Ici nous avons trouvé une grande difficulté : les bactéries 
détruites ne se colorent point par les méthodes ordinaires de 
coloration. La seule méthode qui nous a donné des résultats 
satisfaisants est celle de M. le Dr Kithne'. 


4. Coloration avec deux carmins, puis par le cristal-violet, décoloration par le 
liquide de Gram et I’huile d’aniline. 
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Notre principale attention s’est portée sur la rate, o& nous 
cherchions le foyer de destruction des bactéries, et sur les reins, 
qui se distinguaient par la masse formidable de formes détruites 
qu’ils contenaient toujours. 

Dans la rate, nous trouvions gue les bactéridies charbon- 
neuses se trouvaient libres et dans les cellules. Ces derniéres 
étaient toujours celles que M. Metchnikoff a nommées les ma- 
crophages, c’est-a-dire les cellules de la pulpe de la rate munies 
d’un gros noyau arrondi. 

Dans les reins, les formes détruiles se trouvent dans la 
couche médullaire, dans Jes capillaires qui entourent les canali- 
cules tortueux. Ces bactéridies détruites sont ordinairement 
libres, mais se trouvent aussi souvent dans les cellules. Ces 
derniéres ont le noyau oblong et irrégulier, ainsi que le corps 
angulaire, et appartiennent 4 l’endothélium des vaisseaux capil- 
laires. 

Avant daller plus loin, nous voudrions généraliser nos 
résultats. Comme nous l’avons dit dans un article précédent, la 
fisvre charbonneuse est toujours accompagnée de la pénétra- 
tion de la bactéridie dans les organes intérieurs et de sa destruc- 
tion dans Vorganisme fébricitant, non seulement chez Jes mou- 
tons vaccinés, mais aussi chez les moutons rendus partiellement 
réfractaires, chez les animaux (chiens, poules, rats, pigeons, 
spermophiies) plus ou moins naturellement réfractaires, et aussi 
enfin chez Jes animaux sensibles au charbon virulent (lapins). 
Etudions donc, au méme point de vue, ces divers cas d’im- 
munité. 

Nous allons voir que, toujours, chez tous ces animaux, pen- 
dant la fiévre charbonneuse, les organes internes sont rempiis 
de bactéridies détruites. 

A cause de la portée théorique de cette notion, nous cite- 
rons brievement quelques exemples. 


Troisiéme groupe. — Moutons rendus partiellement réfractaires. 


Les moutons partiellement réfractaires sont ceux qui ont eu 
une fievre charbonneuse non mortelle et peu considérable, a la 
suite de l’infection virulente. 
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Le 30 octobre, un mouton, vacciné par le deuxiéme vaccin, le 14 octobre, 
est infecté avec 8 autres sous la peau par le charbon virulent. Sa tempera- 
ture est, le 80, de 39°. ce 

Le 31, on reléve : 39°,5 — 400,1 — 40°,6; on le tue. Pas d’ceedeme a l’en- 
droit de Vinoculation. Reins trés hyperémiés. Rate un peu grossie. Dans les 
reins un grand nombre de bactéridies se divisant en coccus, le foie en 
contient moins, dans la rate se trouvent toutes les diverses formes transiI- 
toires entre les bactéridies saines et les coceus. Aucun organe n’a donns de 


culture. 
Quatriéme groupe. — Animaux naturellement réfractatres. 


Experience I. — Le 414 juillet, trois. chiens sont inoculés par le sang 
d’un lapin charbonneux dans la plévre droite. La température du 1° est le 
14 de 38°,8 — 39°,4 — 390,5, il meurt dans la nuit du 14 au 15. Le second 
présente aux mémes heures 38°,1 — 40°,2, et le 45, a 9h. du matin, 38°,6, ~ 
on le tue en ce moment. 

A l’autopsie du second on trouve des foyers hépatisés (hépatisation rouge 
et grise) & la racine du poumon droit, une hyperémie de la rate. Hl n’y 


"avait pas de bactéridies dans le sang (les cultures sont restées stériles) ; 


dans la rate, bactéridies en voie de destruction. Les reins sont pleins de 
bactéridies divisées en coccus. Dans les foyers hépatisés rouges, infiltration 
par les leucocytes avec des bactéridies déformées trés rares; dans les foyers 
gris, mémes faits et, en outre, des macrophages. Les coupes des reins ont 
montré les bactéridies déformées dans les capillaires et leurs endothéliums 
entourant les tubes contournés. 


ExpErience Il. — Le 1°" janvier 1888, un lapin est tué a une tempéra- 
ture de 42°,7 a la suite de linjection, en plusieurs fois, de 50ce du premier 
vaccin dans les veines. 

Rate trés hyperémiée, reins hyperémiés dans la limite des deux couches 
corticale et médullaire. Dans la rate on trouve beaucoup de bactéries 
dans les leucocytes et les macrophages. Dans le foie et le rein, une grande 
quantité de bactéries qui ont subi la métamorphose régressiye. 

Les mémes formes et aussi les bacilles normaux ont aussi été trouvés 
dans l’urine prise dans la vessie avee toutes les précautions nécessaires. 


Il est & remarquer que, contrairement & M. Wyssokowitch, 
hous avons trouvé, comme phénoméne constant consécutif a 
la fivre charbonneuse ou pneumonique bénigne, le passage des 
bactéries dans l’urine. Cette contradiction; pourtant, n’est 
qu’apparente, parce que M. Wyssokowitch se servait de la 
méthode de culture sur gélatine, tandis que nos résultats positifs 
sont obtenus par l’examen microscopique direct. Les cultures 
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faites avec l’urine sont restées stériles, et les animaux inoculés 
restaient en vie dans nos expériences. 

Nous en tirons la conclusion que les bactéries passent dans 
Purine & l'état déformé et mort. Nous n’en avons pas moins 
établi ce fait d’une grande importance théorique : les bactéries 
mortes sont éiminées par les reins. 


Cinquieme groupe. — Animauax susceptibles au charbon. 


Dans notre travail sur la destruction des microbes dans les 
organismes fébricitants, nous avons relaté dans les expériences 
XIV, XV, XVI et XVII (V. page 236 de ce volume), que chez 
les lapins, pendant Ja fievre charbonneuse, se produisent les 
mémes phénoménes de destruction des bactéries. Nous ne rap- 
pellerons ici qu’un seul fait; dans ces cas de fiévre charbon- 
neuse chez les animaux susceptibles, on réussit toujours a 
avoir des cultures ferliles en prenant la semence dans les 
organes internes des animaux sacrifiés. 

Tirons maintenant les conclusions. 

La fiévre vaccinale, comme toute autre fiévre charbonneuse, 
est liée ala présence des bactéries inoculées dans les organes 
internes: Ces bactéries s’y trouvent a état normal et vivant, 
aussi bien qu’a l'état déformé. — Les formes vivantes se trou- 
vent dans le sang du cceur et des capillaires ; les bactéries d’ap- 
parence normale et dans les premiers stades de dégradation 
peuvent étre trouvées dans les macrophages de la rate, de la 
moelle des os et d’autres organes; les formes détruites sont 
rejetées dans tous les capillaires avec localisation principale 
dans la couche médullaire des reins, ot les cellules endothéliales 
s’en emparent, probablement pour les rejeter dans l'urine. 

D’aprés les recherches que nous venons d’exposer, toute la 
différence entre une fiévre vaccinale bénigne et la fievre rapide- 
ment mortelle est purement quantitative et dépend du nombre 
des bactéridies vivantes; tandis que dans la fiévre vaccinale la 
plupart des cultures, ensemencées avec les organes intérieurs 
reste stérile, dans la fitvre mortelle chaque culture donne des 
colonies virulentes. En un mot, nous avons toute raison de dire 
que les vaccins produisent une affection générale atlénuée. 
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7 ne ts , 
IV. — MECANISME DE L’ ACQUISITION DE L IMMUNITE. 


bh. — Phénoménes locaux. 


Les phénoménes locaux, observes pendant la vaccination, 
4 Vendroit de l’inoculation, sont tout a fait insignifiants. 

A Vextérieur, on ne remarque ordinairement rien, sauf la 
tuméfaction d’une ou de deux glandes lymphatiques inguinales, 
quw’on peut reconnaitre au toucher. Parfois il y a un léger empa- 
tement ainsi qu’une rougeur a l’endroit inoculé. En incisant la 
peau, on ne trouve que tres rarement un cedéme tres mince et 
circonscrit; généralement c’est une hyperémie du tissu cellulaire 
qui se trouve a l’endroit de Vinoculation. Souvent celui-ci ne 
peut méme étre distingué du reste des tissus '. 

Pourtant, nous savyons déja que 1a, au point d’inoculation, 
se passe un phénomene caractéristique pour la vaccination : les 
vaccins qui commencent par se multiplier, avant d’infecter le sang 
et tous les organes internes, s’arrétent aprés un temps plus ou 
moins court (24-28 heures, a juger par la fievre vaccinale) et dis- 
paraissent. Autrement dit, il se fait une culture avortée des 
vaccins. Les phénomeénes locaux, dus a] introduction des vac- 
cins, ont déja été étudiés par M. Metchnikoff, qui a mis en lumiére 
le role important des leucocytes dans Ja destruction locale des. 
bactéries. Mais ses inoculations différaient des nétres, en ce 
qu’elles ne conféraient point l'immunité, puisqu’elles ne pro- 
duisaient pas une fitvre vaccinale; M. Metchnikoff, en effet, 
étudiait Vimmunité déjA acquise, comparée a la réceptivité 
normale. 

Pour nous, au contraire, il était important de connaitre 
comment s’arréte une culture déja commencée, comment se 
guérit une affection charbonneuse, comment, en un mot, l'état 
de réceptivité se transforme en état réfractaire, et comment 
celte transformation s’accuse dans l’affection locale. 

D'apres le paralléle que nous avons tracé au chapitre précé- 
dent entre les deux fievres vaccinales chez les moutons dans le 
cours des vaccinations, entre la fityre charbonneuse chez les 


1, Pour les expériences, voir le chapitre précédent. 
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moutons partiellement vaccinés et la fitvre charbonneuse pro- 
duite par le virus trop fort ou trop abondant chez les animaux 
naturellement réfractaires, il est clair que tous ces ordres de 
phénoménes sont absolument de méme nature. 

C’est pour cela que, désireux d’étudier leur marche générale, 
nous avons porté notre principale attention sur les animaux 
réfractaires se guérissant d'une affection charbonneuse, et nous 
avons laissé de cdté, pour le moment, les moutons vaccinés. 

Notre méthode consistait & inoculer, avec le virus virulent, 
des séries d’animaux, qui étaient sacrifiés l'un apres l’autre dans 
les phases diverses de l’affection. 


Experience I. — Le 44 octobre, a midi, quatre rats blanes sont ino- 
culés par une culture charbonneuse dans du bouillon. Chacun recoit 4° 
sous la peau. 

Trois heures plus tard l'un d’eux est tué. OEdéme gélatineux circonscrit, 
dans lequel on trouve les bactéridies normales; un petit nombre de celles- 
ci est contenu dans les leucocytes. La rate est d’une couleur cramoisi-foncé 
et contient une grande quantité de bactéridies déformées; le foie et les 
reins contiennent aussi des bactéridies saines. ¥ 

A 5 heures de laprés-midi, on tue un autre rat. Petit cedéme gélatineux 
dans lequel plusieurs bactéridies sont déformées. La rate contient les 
formes atténuées : baguettes minces et courtes. 

Le lendemain, & midi, on sacrifie un troisiéme rat. Okdéme granuleux 
au point d'inoculation, infiltration par des leucocytes et macrophages; pas 
de bactéridies normales, toutes sont déformées, amincies et transformées 
en coccus. La rate de méme ne contient que des débris de bactéridies. 


Ainsi, l’cedéme typique charbonneux, gélatineux a l’origine, 
se transforme en cedeme granuleux grace a linfiltration leuco- 
cytaire. 


De méme, chez les moutons qu’on yaccine avec un vaccin 


un peu fort, il peut se produire un cedeme sous-cutané qui est 
d’abord mou, gélatineux, et devient progressivement toujours 
plus dur. Ce phénomene, du reste, s’observe plus souvent sur 
les moutons qui guérissent (et deviennent réfractaires) apres 
une infection charbonneuse virulente. 

De l’autre cété, dans le cas contraire, quand un animal par- 
tiellement réfractaire succombe au charbon, on constate l’ordre 
inverse des phénomenes : l’eedme, assez dur au centre, devient 
gélatineux vers la périphérie. 
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Ainsi, le 6 novembre, quatre rats sont inoc ulés sous la peau par L¢e du 
sang charbonneux d’un lapin. Le 7 novembre, 48 heures, un d’eux est tué. 
Grand cedéme sous la peau de tout l'abdomen. On y trouve beaucoup de 
bactéridies libres et aussi dans les leucocytes. Dans les organes internes, 


pana ne ordinaires de la destruction des bactéries. 
5 heures, on tue un autre rat. Grand cedéme, qui est granuleux au 


ee et gélatineux A la périphérie. La minorité des bactéridies qui s’y 
trouvent est contenue dans les leucocytes. 
Les deux autres rats sont morts du charbon la nuit suivante. 


Il n’est pas inutile de remarquer, comme cela est, du reste, 
expliqué dans un autre article, que, chez le méme anitaal avec 
les bactéridies de virulences diverses, et avec le méme virus 
chez les animaux de réceptivité diverse, on peut reproduire 
toutes les variétés de l’edeme charbonneux, depuis l’exsuda- 
tion hémorragique gélatineuse jusqu’a linfiltration leucocy- 
taire. Pour mieux étudier les phénoménes qui se passent a l’en- 
droit de l’infection charbonneuse, nous avons choisi le tissu 
pulmonaire du chien. 

Si on inocule dans le poumon d’un chien le virus charbon- 
neux, on détermine une affection trés grave, menanl souventa 
la mort. 

Quelquefois, on ne produit de cette maniére qu’une septicé- 
mie charbonneuse. mortelle. Mais plus souvent c’est une pneu- 
monie fibrineuse qui se produit, avec les stades de l’hépa- 
tisation rouge et gvrise. Dans ces cas, on assiste & un combat 
énergique contre la bactéridie envahissante. 


Expirience. — Le 26 mars, a 10 heures, trois chiens sont inoculés par 
une culture charbonneuse virulente : 3° dans la plévre droite. Leur 
temperature ayant l’infection était : 


n° 42 *389.3 no 2 = 380,5 NOT Se wy ood 
Le 26, 4 5 h. du soir, elle devient 

n° 1 /39°,6 no 2 390,5 n°. 3) 39014 

Les jours suivants on trouve 
8 h. m. . 2 hts: S* bers: 
Le 27 nA 1390,4 38°,6 380,17 

n° 5 0 0 38 ,4 39 41 
n° 38 ,5 38 ,3 38 ,6 
Le 28 no 4 38.0 38 10 38 44 

OO PS ahs ts) 38 ,5 ' 
Le 29 no4 384 te 
mOU2T I. SUS 39 ,2 


41. Ce chien avait eu une affection charbonneuse dont il était guéri. 
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Le n° 3 est mort dans la nuit du 27 au 28. A lautopsie, on trouve le 
sang et les organes internes remplis de bactéridies normales. 

Le no 4 a été sacrifié le 29, 8 9 heures du matin. On a trouvé une 
portion hépatisée dans le poumon droit. Les autres organes avaient laspect 
normal. 

Dans le tissu hépatisé, le microscope a révélé l'infiltration par les 
cellules microphages et macrophages en grande quantité. La bactéridie 
existait presque exclusivement sous les formes dégénérées de coccus et de 
petites baguettes trés fines. Les mémes formes se trouverent dans les 
autres organes. Pourtant, les cultures faites sur gélose avec le tissu hépa- 
tisé et la rate, ainsi que l’infection des souris avec ces deux organes, ont 
donné des résultats positifs. 


ExpErinnce. — Le 14 juillet, 4 10 heures du matin, deux chiens sont ino- 
culés par 2°° du sang charbonneux d’un lapin dans les plévres droites. 


9 h..m: Oh: Gs 5 ihgyss 
Températures no 4 38°,8 a! a a) 
du 44. no 2 38 1 38 ,5 40 ,2 
Le 45, on trouve le no 1 mort pendant la nuit. Le no 2 marque 38°,6 a 
9 heures du matin, il a l’air tout a fait bien portant. Il est sacrifié a 


40 heures. 


Autopsie du no 1. — Pelit edéme gélatineux blanc sur les edtes a Vendroit 
de l’inoculation. Une partie du lobe supérieur du poumon droit est hépatisé, 
les autres organes ont laspect normal. Le sang du cceur ne contenail pas 
de bactéries (une culture sur gélose est restée stérile). Le tissu hépatisé 
est infiltré par les leucocytes en grande quantité, entre lesquels et dans 
lesquels se trouvent toutes les formes de la bactéridie diminuée et segmen- 
(ée; on trouve aussi des bactéridies normales, mais amincies. Le tissu 
pulmonaire autour de l’hépatisation contient aussi une infiltration leuco- 
cytaire; les bactéries sont absentes. Dans les autres organes, on trouve les 
phénoménes ordinaires de la destruction et de l’élimination des bactéries. 


Autopsie du no 2. — Hépatisation rouge avec des parties grises a la 
racine du poumon droit. Rate tuméfice et hypérémiée. Le sang du coeur ne 
contient rien (les cultures resterent stériles). Les portions a hépatisation 
rouge sont infiltrées par les leucocytes, et ne contiennent que trés peu de 
bactéridies qui sont totalement déformées. Dans lhépatisation grise, on 
trouve aussi les macrophages. Dans la rate se rencontrent les bactéridies 
en yoie de destruction; les reins contiennent des bactéridies transformées 


en coccus. 


On voit ainsi partout les mémes phénoménes : l’infection 
charbonneuse conduit a l’immigration des leucocytes suivis par 
les macrophages. 


Tintern ene noe Coot ae 
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Il nous resterait & répondre & une question de tres grande 
importance théorique. Les bactéries déformées sont-elles toutes 
contenues dans les cellules phagocytaires, ou bien leur méta- 
morphose régressive saccomplit-elle en dehors du corps cellu- 
laire? Malheureusement, mes recherches ne me permettent pas 
de résoudre cette question d'une maniere précise. Cependant, 
Vhistoire des cedsmes charbonneux chez les rats qui ont 
présenté d’une maniére typique et uniforme les changements 
régressifs des bactéries nous a paru trés instructive & ce point 
de vue. Cette métamorphose régressive avait lair d’avoir lieu en 
dehors du corps cellulaire, puisqu’elle était survenue uniformeé- 
ment dans les grands amas des bactéridies. Cependant, la colo- 
ration de celles-ci sur les coupes ne nous a pas réussi, ce qui 
nous empéche de nous prononcer d’une maniere décisive. 


V. — LA THEHORIE DE LA FIEVRE VACCINALE. 


Nous avons vu dans les chapitres précédents que la vaccina- 
tion consiste en une multiplication des vaccins, a l’endroit de 
Vinoculation, suivie par une immigration cellulaire; en un pas- 
sage des vaccins dans le sang et dans les organes internes; en 
leur destruction, qui se fait par la métamorphose régressive avec 
le type principal de la dissolution; enfin, en une élimination des 
formes détruites par les reins. 

Il nous reste & rechercher la causalité et la signification de 
ces fails. 

Il -n’est pas douteux que le développement local des vaccins 
ne soit arrété par linfluence leucocytaire. 

Pour le prouver, nous n’avions qu’a imiter l’expérience 
classique de M. Metchnikoff, qui introduisait les germes char- 
bonneux dans lil des animaux réfractaires, et qui constatait 
leur développement, suivi de l’émigration cellulaire et de phago- 
cytose! , 

Si ce sont les cellules leucocytaires qui, infiltrant l’endroit 
de l'inoculation, arrétent la multiplication microbienne et cou- 
pentla fievre vaccinale, on devait s’attendre alors & trouver une 
fievre beaucoup plus intense, en introduisant les mémes yaccins 


4. Voir ce Recueil, n° 7, 4887. 
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dans la chambre antérieure de I'eil, ot la leucocytose ne peut se : 
faire que tres lentement. C’est ce que nous avons constaté, en 
effet. 

Le premier vaccin, introduit dans la chambre antérieure 
de l’ceil d'un mouton, provoque une fiévre intense qui monte a 
42° et quidure 4 a 5 jours, parfois méme toute une semaine. 

De méme, chez le lapin qui est tout a fait insensiblea l’action . 
du premier vaccin, on peut pourtant produire une fievre légtre 
parl’inoculation dans ceil. 

Ainsi, le 17 décembre, deux lapins sont inoculés sous la peau 
chacun par 1¢¢ du premier vaccin. 

Leur température resta normale les trois jours suivants, se 
tenant entre 39°,3 et 39°.8. 

Le 241 décembre, on leur inocule 1/8 du méme vaccin 
dans l’ceil droit. Le méme soir, leur température monte a 40°,8 ‘3 
et 40°,7, pour tomber a4 39°,4 et 39°,5 le lendemain. 

Le 31 décembre, a 10 heures du matin, un autre lapin est 
inoculé par le premier vaccin dans l’eil droit. La température 
est 


a 10 h. {2 h. Ee Vi te veal 9h. 40h. s. 
Ge Oe BOS Ore So ep OOO ee aeP eee ()o. 398-9. 


Chez le chien aussi, le virus charbonneux introduit dans l’ceil 
détermine souvent une fiévre. 

Nous nous croyons autorisé a tirer de ces faits la conclusion 
que le développement local des vaccins pendant la vaccination est 
arrété par immigration leucocytaire. 

De cette maniére, seulement, on peuts’expliquer comment les 
yaccins qui commencent ase multiplier dans un organisme sus- | 
ceptible, finissent par étre détruits comme dans un animal réfrac- 
taire. 

Pour aller plus Join, il faut expliquer comment se produit cet 
arrét local des vaccins et quelles forces conduisent a leur méta- 
morphose régressive ? Se ferait-il, par suite de ‘immigration leu- 
cocytaire, unchangement, nuisible aux vaccins, dans leur liquide 
de culture, ou bien sont-ce uniquement les cellules blanches elles- 
mémes qui réduisent les vaccins par une action phagocytaire? 

Nous avons fait un grand nombre d’expériences de culture 


we’ of o- ae 
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de la bactéridie charbonneuse dans le liquide retiré de l’ceil des 
moutons inoculés dans cet ceil ou sous la peau. Ces recherches 
nous autorisenta conclure qu’un changement nuisible a la cul- 
ture bactéridienne peut étre démontré expérimentalement. 

Le liquide était retiré de la chambre antérieure de l'oeil avec 
des pipettes flambées, qui étaient ensuite fermées a la lampe a 
leurs bouts effilés ; en retirant le coton de Vautre bout on y 
semait les germes charbonneux ; le coton était ensuite remis 4 sa 
place et recouvert par une coiffe de caoutchouc, afin d’éviter 
Pévaporation. 

Le 20 décembre, dans un liquide pris dans |’ceil d’un mouton 
qui, inoculé dans cet cil par le premier vaccin, venait d’avoir 
une fiévre vaccinale, on seme les germes charbonneux. 

Le 21, les germes ont poussé, mais au lieu d’une culture nor- 
male, ils ont produit toutes les formes régressives déja con- 
nues, c’est-a—dire les bactéridies divisées en petits trongons 
gonflés et pales, et notamment les bacilles amincis, quatre fois 
moins larges, et méme davantage, que la bactéridie normale *. 

Dans les cultures, faites dans des conditions identiques 
avec le liquide de |’wil des moutons frais, nous n’ayons jamais 
trouvé de formes amincies. Les formes gonflées et pales peuvent 
y étre trouvées quelquefois, quoique en quantité infiniment 
moindre?. 

Il résultait de cette expérience qu’il y avait dans notre 
liquide un changement qualitatif nuisible 4 la bactéridie. 

En outre, nous avons remarqué que cette modification ne se 
bornait pas a l’ceil inoculé : le liquide, pris dans l'autre ceil du 
méme mouton, donnait aussi des cultures a type régressif. 


1. Les expériences de M. Nuttall (Zeitschriftf. Hygiene, 1888), qui s'est occupé 
dune question semblable 4 la ndtre, different de nos expériences sous plusieurs 
rapports : 4° M. Nuttall étudiait laction instantanée de ses liquides de culture, 
tandis que nous examinions nos cultures aprés 24 et 48 heures passées A 35° ; 
2° M. Nuttall n’a pas fait d’expériences de contrdle, consistant dans l'étude de 
Vaction immédiate de divers bouillons ordinaires. Toutes nos expériences étaient 
comparatives; 3° M. Nuttall n’a observé que les formes dissolutives, tandis que le 
ia frappant phénoméne dans nos expériences était la présence des formes 
atlenuées, 


On va voir que nos résultats sont trés différents aussi. 


2. On Sait, du reste, que le liquide, pris dans la chambre antérieure de Veil, est 
un des meilleurs milieux nutritifs pour la bactéridie charbonneuse. 
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Or, par des expériences réitérées, nous avons avons réussi a 
trouver les conditions de cette modification : elle se produit par 
suite de la fievre vaccinale. 

Chaque fois qu’une infection sous-cutanée ou autre, par le 
premier ou le deuxiéme vaccin ou par Je virus charbonneux, dé- 
termine une fievre manifeste (de 1 '/. a2 degrés), on trouve que 
le liquide oculaire devientimpropre, pour uncertain temps, a la 
culture charbonneuse. Cette modification devient d’autant plus 
manifeste que la fievre précédente était plus considérable. Voici 
a titre d’exemples quelques expériences : 

Le 24 février, le sang charbonneux d’un lapin est semé dans 
les liquides oculaires, pris chez deux moutons qui venaient 
d’avoir une fiévre vaccinale légere (au maximum de 40°,6) par 
suite de introduction du deuxieéme vaccin dans les yeux. Quel- 
ques formes régressives ont été trouvées le lendemain, dans 
les cultures faites avec les liquides des yeux inoculés. 

Le 25 février, on préléve du liquide, vers la fin de la fiévre 
charbonneuse, dans l’ceil d’un mouton qui a élé inoculé la 
veille par le virus charbonneux sous la peau. Le 25, a 8 heures 
du matin, la température du mouton était de 41°,4; a 5 heures 
du soir, de 41°,3. Le liquide est stérile. On y seme le charbon, 
pris dans une culture faite avec la rate d’un lapin charbonneux. 

Le 26 février, la culture présente tous les degrés de destruc- 
tion de la bactéridie charbonneuse. Pourtant elle a conseryé la 
virulence, puisque inoculée a un lapin, elle l’a tué. 

Le 1° mars, la méme culture de la rate charbonneuse est 
semée dans un Jiquide pris chez un autre mouton aprés la fin 
d’une fievre charbonneuse trés forte, causée par linoculation 
sous-cutanée. Le lendemain, cette culture n’a présenté que des 
formes régressives, diminuées et dissoutes. La gélose, ense- 
mencée par elle, est restée stérile et le lapin inoculé n’est pas 
mort. 

Le 1 mars, un chien est tué apres une fiévre charbonneuse. 
La culture charbonneuse est semée dans les pipettes remplies 
par le liquide de la chambre antérieure de l'oeil du méme chien, 
Des expériences comparatives m’ont montré qu’avec des chiens 
frais on n’oblient que des cultures normales dans ces condi- 
tions. 

Ces cultures présentent le lendemain des formes régressives 
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avec une grande quantité des bactéries a fourreau '. Chaque 
jour on les recultive dans le meme liquide et, Je 5 mars, on en 
ensemence de la gélose. Le 5, cette derniére culture est inoculée 
4 un lapin qui reste en vie. Des expériences paralléles ont été» 
faites avec le méme résultat sur le sang de ce chien. 

On voit ainsi que pendant la fievre qui accompagne la des- 
truction de la bactéridie charbonneuse, il se produit une modi- 
fication chimique dans les liquides de l’organisme fébricitant, 
nuisible a la culture de la bactéridie. 

D’aprés nos expériences, cette modification peut persister 
jusqu’& 14 jours. Mais d'un autre cété, elle n’existe plus aprés 
un mois, passé apres la fievre. Maintes fois, nous avons étudié 
sous ce rapport le liquide oculaire, pris chez les moutons vacci- 
nés un mois et davantage auparavant, et il nous a toujours 
donné des cultures charbonneuses normales. 

I] y a & ajouter un fait important : les animaux, morts char- 
bonneux, ne nous ont pas présenté cette modification antisep- 
lique, méme aprés une fiévre charbonneuse prolongée. Dans ces 
cas, le liquide oculaire peut ne pas contenir des bactéridies, 
mais, ensemencé, il donne de belles cultures. I s’ensuit que le 
développement de la bactéridie détruit cette modification anti- 
septique °. 

Revenant maintenant a notre question sur les relations entre 
la destruction des bactéridies et limmigration cellulaire au 
point d’inoculation, nous voyons qu'elle n’a pas recu de réponse 
directe, et qu’a la place, nous avons trouvé une relation qui lie 
la fievre & une modification chimique antiseptique des liquides 
de économie. Nous pouvions nous attendre a un pareil résultat, 
car yu la diffusion rapide qui se fait dans le corps vivant, il ne 
saurait y étre question d’une modification chimique locale des 
liquides, et notre investigation ne pouyait y déceler qu'une 


1. Voir leur description dans le premier chapitre, ainsi que dans ce volume, 
p. 236. 

2. Signalons ici quelques particularités des cultures que nous venons de décrire. 
D’abord, on remarque souvent macroscopiquement, avec ces liquides oculaires 
ainsi modifiés chimiquement, que les cultures charbonneuses, au lieu de s’immer- 
ger en flocons, s’étalent en nappe a la surface du liquide. Puis, il est étonnant 
de voir avec quelle rapidité les bactéridies forment les germes dans ces conditions : 
en moins de 20 heures. Du reste, ce dernier fait se retrouve souventavec le liquide 
oculaire normal. 
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modification qui relentisse sur toute l'économie, comme le fait 
la fievre charbonneuse. 

Cette fitvre elle-méme et l immigration cellulaire ne consti- 
tuent du reste que deux aspects d’un seul etméme phénomené, la 
réaction organique contre l’invasion des microbes, et comme on 
peut croire que les mémes armes servent aux cellules leuco- 
cytaires pour le méme combat sur des champs de _bataille 
différents, j’altribue aux leucocytes émigrés au point d’inocu- 
lation, ainsi qu’Aceux de la rate et de la moelle des os, dans les 
organismes fébricitants, la faculté d’excréter une substance qui 
contribuerait a larrét de la végétation parasitaire. 

Ici se présente une question importante. Pourrait-elle, cette 
substance antiseplique, agir par elle seule, et arréter l’infection 
bactéridienne en dehors de l’influence leucocytaire ? 

On peut rendre un mouton tellement réfractaire au charbon 
quiln’a plus de fiévre, méme apres l'inoculalion de quantilés 
considérables de virus charbonneux. Dans ce cas, injection 
sous-culanée virulente nest suivie d’aucune réaction locale appré- 
ciable : on ne constate aucun cedeme ni aucune tumeur au point 
d’inoculation. En recueillant lasérosité sur ce point, onn’y trouve 
pas d@immigration cellulaire, et cing & douze heures apres 
Vinjection, nous y avons pourtant conslaté de nombreuses 
formes dissoutes des bactéridies, en dehors des leucocytes, qui 
étaient tres rares. Mais ces cas sont exceplionnels. Si on avait 
inoculé plus de virus, ou du virus plus fort, on aurait 
retrouvé la fiévre, l’ceedéme granuleux au point dinoculation, et 
tous les phénoménes de la leucocytose. Concluons done que 
l'antisepsie chimique que nous avons découverte, et qui est 
passagere et incomplete, ne peut pas servir a elle seule a expli- 
quer létat réfractaire absolu et persistant. 

Je n’ai aucune donnée précise sur la nature de cet antiseptique. 
J'ai cherché vainement jusqu’ici a l’assimiler a un ferment 
peptique. Comme dans un trayail antérieur ' j’avais présenté la 
fievre comme une réaction cellulaire, dirigée contre l’invasion 
des microbes, et comprenant dans sonmécanisme I’action d’une 
substance pyrogene, on pourrait supposer que clest la méme 
substance qui jouit des propriétés pyrogeénes et antiseptiques. 


4, Voir ces Annales, t. Il, p. 229. 
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Mais tout ceci est délicat et demande beaucoup de réserve. N’ou- 
blions pas que l’acide carbonique qui sature les tissus pendant la 
fitvre peul aussi jouer un role nuisible pour le développement 
de la bactéridie charbonneuse, et méme qu’on peut lui attribuer 
a la rigueur quelques-uns des faits relatés dans ce chapitre. 


VI. — LA THEORIE DE L’IMMUNITE ACQUISE. 


Notre point de départ dans l'étude de la vaccination charbon- 
neuse a été la théorie phagocytaire, d’apres laquelle l’immunité 
proviendrait de l’habitude prise par les globules blancs de 
digérer les microbes pathogénes *. 

Les recherches que nous venons d’exposer ne sont pas tout 
a fait favorables acette maniére de voir. Les savants (Metchnikoff, 
Hesse), quiont étudié le mode de réaction des organismes réfrac- 
taires au charbon, attribuent aux microphages, c’est-a-dire aux 
leucocytes 4 noyau fragmenté, le réle actif dans la destruction 
de la bactéridie. D’aprés nous, au contraire, ce sont toujours les 
macrophages qui servent a la destruction des vaccins charbon- 
neux dans les organes internes. 

Il faut donc chercher lexplication de l’immunité acquise 
ailleurs que dans l’habitude prise par les leucocytes de digérer 
les microbes pathogénes. C’est a quelque fait dépendant de la 
vie des microbes, et non de la fagon dont ils sont digérés, que 
nous devons nous adresser. 

On a dit * que inoculation de quantités trés grandes de 
bactéridies mortes pouvait conférer l’immunité. L’expérience 
prouve le contraire. Ainsi, le 6 décembre, jinocule & 2 lapins 
12ce d'une culture du second vaccin, stérilisée par un chauffage 
de 20 minutes 4 120°, et,le 9 décembre, a 4 autres lapins, 12 et 
24ec Vune culture stérilisée de charbon virulent, remplie de flo- 
cons bactéridiens. Ces six animaux, inoculés le 17 décembre 
par une culture charbonneuse, succombent au charbon comme 
deux lapins témoins, inoculés en méme temps. 


1. Voir dans ces Annales, t. 1, p. 824, le Mémoire de M. Metchnikoff. 

2. Voir Wyssoxowircn, Vratch., 14888. Mémoire curieux, ow !’auteur prétend avoir 
trouvé la théorie phagocytaire avant M. Metcbnikoff et la vaccination chimique 
avant les éléves de M. Pasteur. Quant aux quelques expériences que contient cet 
article elles sont au-dessous de toute critique. Par exemple, pour controler l'immu- 
nité acquise des moutons, l’anteur emploie comme témoin un lapin. 
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De méme on fait avec une culture charbonneuse stérilisée 
les inoculations suivantes dans la veine de l’oreille : Le 20 dé- 
cembre, un lapin recoit 22°¢; trois autres, chacun 44°¢. Le 205 
2 lapins, chacun 50°; le 24, 3 lapins, 50°¢ chacun. Le 30, deux 
de ces derniers lapins recoivent encore 30°¢ chacun. Tous ces 
lapins, inoculés plus tard & divers intervalles avec le virus char- 
bonneux ou le second vaccin, ont tous succombé au charbon. 

Le 22 et le 24 décembre, deux lapins regoivent chaque jour 
75°° d'une culture charbonneuse stérilisée, soit, en tout, 150¢°. 
Inoculés le 27 janvier par du virus charbonneux, en méme temps 
qu'un lapin témoin, les trois animaux succombent le 29 au char- 
bon. La digestion de 150° de culture de bactéridie ne confere 
donc aucune immunité. : 

La vie de la bactéridie est donc nécessaire pour que sa des- 
truction puisse conférer l’immunité. End’autres termes, des deux 
phénoménes de la vaccination, multiplication des vaccins et leur 
destruction dans les organes, c’est le premier qui est important 
pour l’acquisition de l’immunité, et puisque c’est le vaccin vivant 
qui agit, ce ne peut élre que par ses produits spécifiques qui 
n’existent pas dans les cultures stérilisées, puisque celles-ci sont 
tolérées sans aucun symptéme morbide. 

On arrive & la méme conclusion en étudiant la réaction 
locale. Les bactéridies mortes, injectées sous la peau des lapins, 
ainsi que les bactéridies vivantes chez les animaux réfractaires, 
produisent localement une immigration leucocytaire qui peut 
méme aboutir & un abcés, si la quantité de bactéridies injectées 
est suffisante. Ce n’est done pas dans cette immigration cellulaire 
qu’il faut chercher l’explication de limmunité, mais bien plutdt 
dans le phénoméne contraire, dans l’exsudation plasmatique qui 
se fait chez les animaux susceptibles, dans] cedeme charbonneux. 

En étudiant comparativement cet cedme, avec le charbon 
virulent chez les animaux diversement réfractaires et avec des 
virus de virulence croissante, chez une méme espéce animale, 
on constate les faits suivants : 

La bactéridie morte et la bactéridie atténuée chez les ani- 
maux susceplibles, la bactéridie virulente chez les animaux ré- 
fractaires, ne produisent que ce que j’ai nommé l’ed?me granu- 


leux, c’est-a-dire une infiltration leucocytaire abondante. 
39 
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La bactéridie virulente chez les animaux susceptibles produit 
un cedeme plasmatique qui est incolore ou jaunatre avec la 
bactéridie d’une virulence moyenne ‘ elt hémorragique avec la : 
bactéridie trés virulente ?. ae 

On s’expliquerait tres bien ces phénomeénes en admettant que : 
la bactéridie virulente a la propriété, comme telle, deformerun 
poison produisant une exsudation plasmatique, et qui n’existe pas 
dans la bactéridie tuée. : 

Les animaux réfractaires seraient réfractaires & ce poison et 
les animaux vaccinés seraient habitués a Vintoxication. Cetle \ 
habilude se manifesterait le plus visiblement pour les cellules 
endothéliales des capillaires, puisque ce sont elles qui régissent 
Yexsudation, mais elle ne se bornerait pas a ces cellules. 

Nous pouvons méme faire un pas de plus etessayer de pré- 
ciser la nature de cet agent toxique : on a le droit de penser que 
c’est unalcaloide et qu'il esten méme temps l’agent dela mort par 
le charbon. 

On peut, en elfet, avec un alcali quelconque, reproduire, 
grosso modo, les phénomeénes principaux de l’infection charbon- 
neuse, c’est-a-dire l’cedéme et l’abaissement de la température’. 
On peut aussi, avec des alcalis plus ou moins énergiques, repro- 
duire l’cedeme hémorragique jaunatre ou incolore. 

Ainsi, le 1°" aout, a 10 heures du matin, j’inocule 1 cent. cube | 
d’ammoniaque du commerce sous la peau d’un lapin. Voici le 
relevé de ses températures *. 
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9h. 45 m. 390.3 2 Sees) 
10 h. ooF3 2 aees Ooi Biokew 
10 h. 30 m. 39 ,0 3h 38 1 
14 h. 38 ,7 3 he s0lm: 36 8 
41h. 30 m. 38 ,6 4h. 38 

AD ie 38 ,7 4h. 30 m. 37,8 
12 h. 30 m. 38 ,5 DehvoOsme 37 .6 
a) lay, 38 .6 (ay Ing syle! 
{hes Oem 38 ,4 Teas 37 ,3 mort. 


1. Le deuxidme vaccin, par exemple, chez les moutons et les lapins, produit assez 
constamment un wedéme incolore. 

2. Cet edime hémorragique s’observe fréquemment chez le mouton, tandis que 
le lapin succombe souvent avec une réaction tras limitée, mais il y a toujours 
une suffusion hémorragique au point d’inoculation. 

3. La fievre n’est que la réaction organique, tandis que l’abaissement de la 
lemperature est Veffet direct de Vinfection. V. ces Annales, t. II, n° ’5. 


4. A comparer avec la température des lapins, inoculés avec I’cedéme charbon- 
neux. V. ces Annales, t. II, n° 5. 
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A Vautopsie, on trouve ua cdeme gélatineux hémorragique 
tres abondant a l’endroit de lVinoculation. 

On voit done qu’ona le droit d’attribuer a un alcaliles phéno- 
meénes locaux et généraux de Vinoculation charbonneuse. Du 
reste, M. Hesse a réussi a isoler un alcaloide des cultures du char- 
bon; malheureusement il n’a pas étudié son action vaccinatrice. 


Nous résumerons tout ce qui est exposé dans cet article dans 
les conclusions suivantes : 

La vaccination charbonneuse est un effet de la vie et de la 
multiplication des vaccins dans le corps des animaux. A cette 
reproduction est nécessairement liée la formation de produits 
toxiques, peut-étre d’alcaloides spécifiques, et elle se traduit au 
dehors par les phénoménes de la fiévre vaccinale. 

Cette culture passageére des vaccins dans le corps a pour effet 
Vassuétude de toute l’é6conomie vis-a-vis de V’action nocive spé- 
cifique de la bactéridie charbonneuse. Cette assuétude se fait 
probablement dans toutes les cellules : nerveuses, leacocytaires 
et endothéliales. Habituées a ce poison, ces cellules ne se para- 
lysent plus par son action, et peuvent se comporter vis-a-vis de 
la bactéridie virulente comme vis-a-vis @une bactérie banale ou 
d’un corps étranger quelconque. Ainsi par exemple, les cellules 
endothéliales des capillaires, au lieu de se contracter pour laisser 
échapper l’exsudation séreuse, ne laissent passer que les leuco- 
cytes, et ces derniers, au lieu d’étre paralysés dans leurs fonc- 
tions, détruisent énergiquement les microbes et sécrétent peut- 
étre une substance antiseptique. 

Cette explication de l’immunité acquise me semble la seule 
qui rende compte de tous les faits de la vaccination par éléments 
figurés, de celle qui a fait objet de notre étude, et qui soit en 
accord avec l’existence de la vaccination chimique. 


‘ae 
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SON MODE NATUREL D’INFECTION 


Par M. N. GAMALEIA 


Dans un article précédent (V. ce vol., p. 482) nous avons fait 
histoire d’une maladie naturelle des poules qui offre beaucoup 
d’analogie avec le choléra asiatique. Dans sa marche clinique 
on trouve comme symptéme constant Vabaissement de la tem- 
pérature du corps’, ce qui est caractéristique aussi pour le choléra 
humain; on peut constater de méme la diarrhée et les mouve- 
ments péristaltiques de l’estomac qui font que le gosier, quia la 
réaction légerement alcaline a |’état normal, a toujours la réac- 
tion fortement acide chez les poules et les pigeons morts de cette 
inaladie nouvelle. 

L’anatomie pathologique des deux formes morbides a des 
ressemblances encore plus grandes : inflammation aigué de tout 
le canal digestif, se localisant surtout dans les portions del’intes- 
tin les plus voisines de lVestomac; dans lintestin, liquide 
copieux avec flocons d’épithéliums exfoliés ; rate petite et pale; 
absence complete des bactéries dans le sang des animaux adul- 
tes. De plus, parenté étroite dans la cause du mal qui, établie 
expérimentalement pour la maladie des poules, est devenue tras 
probable pour Ja maladie humaine, car des deux cdtés, ce sont des 
vibrions qui ne different entre eux que par des caracteres peu 
importants, caractéres d’adaptation que \’expérimentateur peut 
souvent modifier 4 son gré*; enfin, comme dernier signe d’une 


4. Dans mon article précédent, p. 482, il faut lire, au lieu de « température voi- 


sine de la normale » : température au-dessous de la normale, comme cela est du 
resté indiquée par les chiffres de 41°-380, 


2. Voir notre article sur la vaccination charbonneuse dans ce méme numéro. 
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connexion tres étroite de deux formes, elles se laissent mutuel- 
lement vacciner l’une contre l’autre. 

On devait conclure de toutes ces analogies qu’on pourrait 
rencontrer des points semblables dans l’étiologie des deux 
maladies et plus particulitrement que la maladie expérimentale 
pourrait servir & la solution des nombreuses questions laissées 
indécises par étude de la maladie humaine. 

On sait notamment que la découverte de M. Koch a conduit 
a un désaccord évident entre la bactériologie et l’épidémiologie 
du choléra. 

L’étude épidémiologique avait conclu que le choléra n’est 
pas contagieux, que pour pouvoir devenir infectieux, son germe 
doit mtrir dans le sol, ce qui exige chez celui-ci des propriétés 
spéciales ; que du sol le germe morbide devait pénétrer dans 
Pair, qui est le véhicule probable de la contagion épidé- 
mique. La bactériologie au contraice n’a admis qu’un seul 
mode d’existence pour la virgule cholérique, qui ne devait pas 
avoir de germes, et un seul mode d’infection, l’infection par l’es- 
tomac. Encore y avail-il 1a quelques difficultés, car les bactéries 
de Koch périssent tres facilement dans un milieu acide. Il avait 
done fallu admettre, pour sauver du naufrage le pouvoir patho- 
gene des bacilles-virgules, que les cholériques s’infectaient seu- 
lement lorsque, par indigestion ou par exces dans leur régime, 
disparaissait la réaction acide de leurs estomacs. On étail ainsi 
conduit & une fausse interprétation des diarrhées prémonitoires 
des épidémies, considérées auparavant comme les premiers 
symptoOmes d’une infection, envisagées maintenant comme les 
causes prédisposantes nécessaires. 

D’aprés cette courte analyse, on voit facilement que l’étio- 
logie du choléra est loin d’étre élucidée par la découverte du 
bacille-virgule. 

Or, il arrive que notre maladie cholérique des poules est 
tres instructive au point de vue de ces questions étiologiques. 

Notre maladie n’est pas contagieuse. Maintes fois, nous avons 
laissé des pigeons, des poulets et des cobayes neufs dans les 
mémes cages que les animaux malades de la gastroentérite cholé- 
rique, et ils n’ont jamazs contracté la maladie ; inoculés, quel- 
que temps apres, ils mouraient avec les lésions habituelles. D’un 
autre cété, les résultats obtenus par l’inoculation sous-cutanée 
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et intramusculaire, plaident contre l'idée de la contagion immeé- 
diate. Cette inoculation, mortelle sans exception pour les pi- 
geons, ne l’est plus pour les poulets et encore moins pour les 
poules. Ces derniéres ne sont tuées dans ce mode @infection que 
par des doses massives, impossibles 4 rencontrer dans Ja nature. 

Ainsi, les jeunes poulets exigent, pour une inoculation mor- 
telle, plus d’un centimetre cube d’une émulsion dans du sang 
de pigeon de passage, tandis que les poules adultes supportent 
impunément jusqu’a 3° injectés a la fois dans les muscles. 

Il est évident que ce mode d’infection, siinefficace méme avec 
notre virus renforcé', ne peut jouer aucun role dans la nature. 

On pouvait croire que notre maladie, qui se localise exclusi- 
vement dans l’intestin, a sa porte d’entrée directe dans le canal 
digestif, par la bouche et le gosier. 

En effet, nous avons réussi & reproduire tres facilement lin- 
fection mortelle chez les poulets en leur offrant & boire des cul- 
tures de vibrions ou le sang d’un pigeon de passage (V. p. 486). 

Mais nous avons bient6t renoncé a attacher de l’importance 
a ce mode d’infection par le gosier, car il ne peut faire mourir 
que les poulets trés jeunes. Les poulets un peu grandis devien- 
nent manifestement malades, mais ne meurent pas, et les poules 
adultes, au contraire, comme les pigeons adultes, ne sont aucu- 
nement incommodées par des quantités tres grandes (plusieurs 
centimetres cubes) de virus mangé et bu, et n’acquiérent méme 
pas l'immunité par suite de cette infection. 

Si done on se bornait aux trois modes d’infection précédents : 
inoculation sous-cutanée, intramusculaire, et nourriture, |’ étio- 
logie de notre malade resterait tout aussi obscure que celle du 
choléra asiatique ; d’autant plus que, dans notre cas, on ne pou- 
vait recourir & des indigestions pour avoir la réaction alcaline 
des premiéres voies : le contenu du gosier des oiseaux est alca- 
lin 4 état normal. De plus, notre virus de passage, employé pour 
Vinfection des poules, est plus virulent que celui qui se trouve 
dans la nature, et pourtant, nous n’ayons pas réussi a réaliser 
V'infection mortelle des poules. 

Celle-ci se rencontre cependant trés souvent dans la nature, - 
et nous avons observé des épizooties sur les poules adultes qui 


1. Voir ces expériences, page 488 de ce recueil. 


| 


VIBRIO METSCHNIKOVI. 555 


en emportaient 10 0/0 dans les poulaillers. Pour expliguer ces 
épizooties, il fallait done rechercher un mode d’infection plus 
efficace. 

Nous avons trouvé, en effet, que l'introduction intrapulmo- 
naire du virus, qu'elle soit faite par la trachée ou a travers les 
parois de la poitrine, constitue un mode d’infection de beaucoup 
plus dangereux que tous les autres. Introduits dans les poumons, 
les vibrions de Metschnikoff tuent non seulement les pigeons, 
les cobayes et les poulets, mais aussi les animaux les plus résis- 
tants, comme les poules et les lapins. 

Nous citerons ici quelques expériences. 

Le 18 septembre, un pigeon est inoculé par la trachée avec 
le sang d’un pigeon de passage (1/4 de c. c.). 

Ce pigeon meurt Ja nuit. A l’autopsie on trouve lintestin cho- 
lérique, la rate exsangue, une hyperémie en foyers des poumons, 
une exsudation pleurétique séreuse. Dans le sang, dans l’exsu- 
dation pleurétique, dans le contenu intestinal, on constate l’exis- 
tence des vibrions de Metschnikoff. Le contenu intestinal sert & 
Vinoculation intratrachéale d’un pigeon frais qui meurt la nuit 
suivante. On lui trouve a l’autopsie les mémes lésions, sauf 
celles de la cavité thoracique; les powmons ont l’apparence nor- 
male. Son sang donne une culture pure des vibrions de Metsch- 
nikoff. 


Le 14 seplembre, deux poules sont inoculées par la trachée 
avec 1°° de sang de pigeon de passage. Elles meurent pendant 
la nuit, en présentant a l’autopsie les lésions habituelles de la 
eastroentérite cholérique avec les poumons hyperémiés par ilots. 


Le 30 septembre une poule et un coq sont inoculés par la 
trachée avec 1°¢¢ de sang de pigeon de passage. Le coq 
meurt la méme nuit et la poule le 2 octobre. Al’autopsie on leur 
trouve les lésions habituelles dela gastro-entérite cholérique. 


Le 2 octobre, deux poulets, agés de 3 ou 4 mois, sont inocu- 
lés a travers le larynx par 1°° de sang de pigeon de passage. 
Ils meurent la méme nuit de la gastroentérite cholérique. 

On voit ainsi, que ce nouveau mode d’infection est doué 
d’une gravilé extréme, suffisante pour foudroyer en 20 heures 
une poule adulte. Comme c’est, du reste, le seul mode d’infec- 
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tion qui reproduit l’affection mortelle des poules, nous sommes 
obligés de conclure que c’est lui qui a lieu dans la nature. 

D’un autre colé, nos expériences précitées prouvent que les 
vibrions de Metschnikoff ont de la prédilection pour la localisa- 
tion intestinale; quoique injectés dans les poumons, Cest@ane le 
contenu intestinal qu’ils vont se cultiver pour produire Vintoxi- 
cation cholérique. Cette localisation de prédilection ne se fait 
pas seulement a la suite de l’injection pulmonaire ; elle est 
Vapanage des vibrions de Metschnikoff quel que soit le mode 
de leur inoculation. Nous en avons donné des preuves en ce qul 
concerne l'inoculation intramusculaire et trachéale des pigeons. 
Voici quelques autres exemples : 


Le 22 juin, un jeune lapin est inoculé sous la peau par 
2° de sang de pigeon de passage. Il meurt le 24 juin. A l’au- 
topsie, on lui trouve un edéme gélatineux jaunatre a l’endroit 
de Vinoculation, une rate hyperémiée, tout l’intestin inflammé et 
rempli d’un liquide jaundtre avec des flocons d’épithélium. 
L’examen microscopique révele des bacilles-virgules, rares dans 
le sang, et tres abondants dans le contenu intestinal. 


Le 26 juin, un spermophile est inoculé dans le péritoine 
par 1° du sang de pigeon de passage. [1 meurt le lendemain 
en présentant une hyperémie de lintestin, qui est rempli d’un 
liquide abondant. Dans son sang et son intestin, on trouve les 
vibrions de Metschnikoff. 

On peut done affirmer en régle générale que le vibrion de 
Metschnikoff a une prédilection pour la localisation intestinale, 
quelle que soit sa porte d’entrée. Nous voyons ici nettement la. 
fausseté d'une des prétendues lois de Wyssokowitch qui n’ad 
mettait pas le passage des bactéries dans Vintestin '. , 

Ainsi se trouve résolue la question que nous nous sommes 
posée au commencement de ce travail. 

Linfection naturelle des poules par la gastro-entérite cho- 
lérique se fait tr8s probablement a travers les voies aériennes. 
Passant par les poumons, les vibrions de Metschnikoff vont dans 
Vintestin pour y produire des lésions spécifiques. 


i. Disons en passant que les autres « lois » nous semblent tout aussi fausses ; 


nous avons constaté, par exemple, l’élimination des bactéries charbonneuses 
et pnheumoniques mortes par l’urine. 
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Revenant maintenant aux dissentiments signalés entre la 
hbactériologie et l’épidémiologie du choléra asiatique, nous voyons 
que l’analogie avec notre maladie des poules plaide en fayeur de 
la these épidémiologique. Dans un travail prochain, nous prou- 
verons, par des recherches expérimentales directes sur l’étiologie 
du choléra asiatique, que cette analogie se vérifie en tous points. 

Avant de terminer, nous youdrions tirer quelques consé- 


quences des faits que nous venons d’exposer. Nous avons trouvé 


que l’inoculation laryngienne des pigeons est une excellente 
méthode expérimentale pour la recherche des vibrions de 
Metschnikoff. Nous avons cité plus haut une expérience, oti une 
injection, faite avec le contenu intestinal d’un pigeon cholérique, 
et malgré la présence d'un grand nombre de bactéries différentes, 
a reproduit néanmoins une gastro-entérite classique. Or, avec 
d’autres modes d’infection, on ne réussit pas a la reproduire avec 
des cultures impures, 

D’un autre cété, cette sensibilité tres grande de tous les ani- 
maux vis-a-vis de l’introduction pulmonaire du virus nous force 
a revenir sur nos expériences de l’infection des cobayes par la 
nourriture. (Voir ce recueil, p. 486.) Il est bien probable, que 
les cobayes morts se sont infectés par les poumons ou le virus 
pouvait tres bien arriver par la bouche. Cela est d’autant plus 
probable, que dans ces cas on constate souvent une pleurésie 
séreuse. 
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RECHERCHES SUR LE POLYMORPHISWE DU CLADOSPORIUM HERBARUM, 


Par M. E. LAURENT. 


Il existe parmi les champignons une foule de formes d’orga- 
nisation peu compliquée, tres répandues dans la nature, et qui 
depuis longtemps ont attiré attention des botanistes. Ge sont 
les Hyphomycétes ou Mucédinées. Les uns, au début des études 
cryptogamiques, les considéraient comme des champignons com- 
plets, autonomes, et en décrivaient les aspects si variés comme 
autant d’espéces distinctes. D’autres, & une époque qui n’est pas 
si lointaine, admettaient pour ces organismes un polymorphisme 
presque indéfini. 

Par leurs caractéres souvent peu distincts, la succession de 
leurs formes sur un méme substratum, les Hyphomycétes sem- 
blaient se préter a merveille & ce transformisme. I] fallut les 
recherches de de Bary, de M. Brefeld et de M. Van Tieghem pour 
ramener les esprits a des idées plus saines. Comme il advient 
souvent a la suite des controverses, l’autonomie des champi- 
gnons inférieurs parut de plus en plus évidente. Quelques cas 
de polymorphisme restaient cependant incontestables; tel est le 
Botrytis cinerea, forme conidienne du Peziza Sclerotiorum. 

Apres les récents travaux sur le développement des champi- 
gnons inférieurs, les botanistes qui s’en occupaient au point de 
vue systématique, reprirent la description détaillée de ces végé- 
taux. Les formes considérées comme especes devinrent de plus 
en plus nombreuses. Pour s’en convaincre, il suffit de parcourir 
le volume que M. Saccardo consacre aux Hyphomycétes dans 
son Sydloge Fungorum et les diverses flores mycologiques pu- 
bliées dans ces dernivres années. 

Trop rarement, ces prétendues especes sont soumises & une 
étude méthodique basée sur le développement des organes 
reproducteurs. Des travaux de cette nature ont une utilité d’un 
ordre plus élevé : pour beaucoup de naturalistes, toutes ces 
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moisissures ne seraient que des états de développement de 
champignons 4 structure plus compliquée, qui pour la plupart 
appartiennent a l’ordre des Ascomycetes, un petit nombre a celui 
des Basidiomycetes. Cette hypothtse ne peut assurément étre 
confirmée que par de nombreuses cultures expérimentales. 

Dans ces études, il importe dene pas oublier que les milieux 
Jiquides ne conviennent guére au plus grand nombre d’Hypho- 
mycétes. Beaucoup n’y développent que des filaments mycé- 
liens sans revétir l’aspect naturel avec cellules reproductrices. 
D’autre part, la méthode des cultures dans les liquides se préte 
assez mal a la séparation des divers types qui peuvent se trou- 
ver mélangés sur un méme substratum. Des procédés de culture 
plus parfaits élaient & désirer. 

Une nécessité du méme ordre s’était révélée dans |’étude des 
Bactéries ; c'est M. R. Koch qui y répondit par la vulgarisation 
de la méthode de culture sur milieux solides et particulitrement 
sur gélatine. 

Pendant le mois de décembre 1886, je fus amené a appliquer 
ce procédé a l'étude du Cladosporium herbarum, recueilli sur 
les matiéres végétales les plus variées. J’ai fait dece champignon 
une étude prolongée, qui m’en a fait connailre le curieux poly- 
morphisme. 

Le milieu de culture dont j’ai fait l'emploi le plus fréquent, 
est le mott de biére additionné de 8 a 10 °/, de gélatine. Il est 
excellent pour la croissance d’un trés grand nombre de moisis- 
sures. Les cultures ont été failes sur verres de montre placés 
dans des godets en porcelaine disposés en pile. Le procédé est 
tres commode et permet d’observer facilement la croissance 
des mycéliums sous le microscope. 

Tous les résultats consignés dans ce travail ont été contrdlés 
par la culture en goutte de gélatine nutritive suspendue a la 
face inférieure d’une lamelle. On peut ainsi suivre d’une maniére 
continue, sous le microscope, le développement d'une méme 
spore, sans crainte d’impuretés causées par les germes de |’at- 
mosphere. 
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CLADOSPORIUM HERBARUM (Link.) 


Cette mucédinée est extrémement commune dans la nature. 
Elle recouvre de taches foncées, parfois roussatres, les tiges 
des plantes mortes; elle est tres répandue a l'automme et au 
printemps. En été, elle abonde également sur les baies, surtout 
dans les derniers temps de la maturation. Ce sont au début des 
filaments irréguliers, cloisonnés, qui rampent a la surface des 
tiges mourantes, et qui parfois pénétrent dans les tissus corti- 
caux. Ga et la il se produit des amas de cellules brunes, d’ot 
s’élévent bientét des filaments dressés, terminés par des conidies. 

Les productions appliquées sur les écorces se rapportent aux 
formes décritent par Link sous les noms de Dematium nigrum 
et de Torula herbarum. Des masses identiques peuvent cepen- 
dant appartenir a d’autres champignons. La culture seule peut 
renseigner exactement sur la nature des mycéliums dématioides 
qui se rencontrent sur les débris végétaux. 

Au sommet des filaments dressés naissent des conidies, a 
acroissement terminal et quisont de forme extrémement variable. 
Tantét ce sont des cellules ovoides & membrane assez épaisse et 
brune; ou bien, ces conidies se divisent et deviennent septées, 
formées de deux a cing cellules. D’autres restent unicellulaires 
et conservent leurs parois hyalines; elles ont l’aspect de cellules 
de Levures, surtout des formes-levures mycodermiques (Saccha- 
romyces Mycoderma). Plongées dans une goutte d’eau ou d’al- 
cool, ces conidies se détachent avec la plus grande vivacité et 
se répandent dans le liquide. 

La vigueur des filaments du Cladosporium et les dimensions 
des conidies varientsuivantlanature spécifique des plantes hospi- 
talibres. Les exemplaires récoltés sur les fruits charnus en décom- 
position (courges,...) sont beaucoup plus forts que ceux que l’on 
rencontre sur les tiges séches. Enfin les divers échantillons pla- 
cés en chambre humide donnent toujours des filaments plus éle- 
vés que ceux qui ont été recueillis en plein air. Ge sont la des 
variations causées par la différence de milieux nutritifs et qui 
disparaissent dans les cultures en milieux artificiels. Cependant 
on peut admettre l’existence de plusieurs races qui semblent se 
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maintenir dans la suite des générations et qui se caractérisent 
par l’étendue des mycéliums, le diametre des filaments et la taille 
des appareils conidiféres. Des variétés de méme ordre existent 
aussi chez d’autres moisissures tr8s communes (Penicillium 


; : : : 
glaucum). Il n’y a certainement pas lieu de les considérer comme 
especes. 


Fig. 1. Cladosporium herburum, récolté sur courge : a, mycélium et fila- 
ments conidiféres. Gr = 200. — 0, Diverses formes de conidies. Gr = 200. 
— ¢, conidies en germination. G = 600. 


La description que je viens de donner du Cladosporium her- 
barum se rapporte a la forme conidifére. D’aprés plusieurs bota- 
nistes *, celle-ci appartiendrail 4 un Ascomycete, le Pleospora 
herbarum, qui se présente en petites masses noires et globuleuses, 
sur les tiges mortes des plantes herbacées. De pareils rapproche- 
ments, faits sans cultures de vérification, sont toujours sujets a 
caution. L’identité spécifique du Cladosporium et du Pleospora a 
déja été contestée par Gibelli et Griffini’. 

Dans mes nombreuses cultures de Cladosporium, je n'ai 
jamais observé la production de périthéces. Ce n’est, toutefois, 
pas une raison suffisante pour nier l’identité spécifique du Cla- 
dosporium et du Pleospora, car il est permis de supposer que la 
transformation d’une forme conidifére en forme ascomycete 
exige des conditions physiologiques particuliéres. 

4. Tulasne, Selecta Carpologia fung., I, p. 261. O. Wunsche, Flore générale des 
champignons, 1888, p. 45. 


2. Sul polimorfismo della Pleospora herbarum (Arch. del laborat. di bot. critlog. 
in Pavia, I, p. 58, 1875). 
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J'ai essayé sans plus de succes la transformation inverse par 


la culture du Pleospora. 
: aes 
Si la culture du Cladosporium ne m’a pas permis d’observer 


la production de périthices, elle m’a révélé la variélé remarquable 


c des étals conidiferes de ce champignon. 

3 Cultivé dans des solutions nutritives, mout de biére, infusion 
; de pruneaux, liquide de touraillons sucré, etc., le Cladosporium 
4 typique en recouyre la surface d’un feutrage serré, pourvu a la 
ss face supérieure d’appareils conidiens de couleur foncée. La 
. couche mycélienne est parfois gaufrée comme celle d’une cul- 
x ture d’ Aspergillus niger dans le liquide Raulin. Si Von prend la 
: semence sur une écorce exposée & lair, il arrive, mais rarement, 


que la culture s’arréte a l'état mycélien. On obtient ainsi des 
aspects dematium qui, en vieillissant, brunissent et forment des 
crottes noiradtres analogues a l'état fumago que l’on rencontre 


f 
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sur les feuilles. 


q Lorsque la végétation du Cladosporium est dématioide, il y a 
a production dans le liquide de cellules isolées ou groupées en trés 
$ petit nombre, absolument comparables a celle des Levures. Je les 
4 désignerai sous lenom de cellules formes-levures de Cladosporium. 
s M. Cuboni, qui les a observées, les appelait cellules saccharomy- 
arn cétiformes *. J’aurai loccasion de parler de cette forme-levure. 
Cc : Le Cladosporium croit assez bien dans le liquide Raulin sans ; 
% présenter de caractere particulier. 

Ei En somme, la culture du Cladosporium herbarum sur milieux 
4 liquides, reproduit aspect typique; de plus, elle présente par- 
“ fois a Vintérieur du liquide des filaments sans conidies aériennes, 
4 mais pourvus de conidies aquatiques qui ont la forme des cellules 
- de Levures. J’emploie ici le mot aquatique pour caractériser ces 
K productions cellulaires, car, & mon avis, elles correspondent 


: exactement aux conidies portées par les filaments aériens. 
a Si, aux milieux liquides, on substitue la gélatine nutritive, 
le développement du Cladosporium devient bien plus intéressant 
9 a observer. 
Quand les conidies semées proviennent d’une forme typique, 
cest-’-dire non dématioide, on voit les filaments mycéliens 
envahir la gélatine, puis atteindre la surface, se dresser dans 


1. Cuboni, Sulla probabile origine dei Saccaromicete, 1883. 
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lair et se terminer par des appareils conidiféres beaucoup plus 
compliqués que ceux du Cladosporium observé sur débris végé- 
taux ou ala surface des liquides nutritifs. Ce sont de petites 
cimes arborescentes, 4 rameaux nombreux, dont les cellules 
diminuent progressivement de taille vers l’extrémité de chaque 
ramification. La croissance est terminale comme chez le Clados- 
porium; les cellules du sommet sont donc celles qui ont été pro- 
duites en dernier lieu. Au contraire, chez le Penicillium glaucum, 
Paccroissement se fait 4 la base des chapelets de conidies. 

La forme conidienne que présente le Cladosporium cultivé 
sur gélatine nutritive est connue des mycologues sous le nom de 
Penicillium cladosporioides Frésénius. 

Pour lobtenir a l'état le plus parfait, il ne faut semer sur 
gélatine riche en matiéres sucrées qu’un nombre modéré de 
conidies, de manieére & assurer & chaque mycélium une abon- 
dante alimentation. Vues au microscope, a un faible grossisse- 
ment, l’aspect des taches mycéliennes recouvertes de leurs appa- 
reils conidiféres est vraiment admirable. Lorsque de nombreux 
mycéliums se pressent sur un petit espace, les filaments conidi- 
feres restent beaucoup plus maigres et ne different pas de ceux 
du Cladosporium récoltés sur tiges mortes. 


i 
PENICILLIUM CLADOSPORIOIDES (fresenzus '). 


Synonymes: P. olivacewm Corda; P. nigrovirens Frésénius; P. viride Présénius; 
P. chlorinum Frésénius; Hormodendron cladosporioides Saccardo. 


Il est caractérisé par des filaments dressés, cloisonnés, ter- 
minés par des appareils conidiféres formés de rameaux disposés 
en grappes plus ou moins ramifiées, portant des conidies ovoides 
en chapelets, unicellulaires ou pluricellulaires, olivacées ou 
fauves. 

Au contact de l’eau, les conidies se détachent de leur support 
avec la plus grande facilité; il est presque impossible d’en faire 
de belles préparations microscopiques. 

L’étude du Pen. cladosporioides a été entreprise par E. Lew?. 

‘4. G. Frésénius, Beitrdge zur Mykologie, 1850, p. 22. 


2. E. Lev, Zur Entwickelungsgeschichte von Penicillium, in Jahrbucher [ur 
wissensch. Botanik, t. VII, p. 472, 1870. 
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Comme G. Frésénius, Loew admetla distinction de ce champignon, 
mais identific P. viride, P. nigrovirens, P. chlorinum de Frésé- 


nius et le P. olivaceum de Corda avec le P. cladosportoides. Ces 
formes different par le diamétre et la couleur de leurs filaments: 
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Ree conidiferes, ainsi que j'ai pu le constater fréquemment dans la 

ie suite de ces recherches. Une forme naine, gréle dans tous ses 

i organes, est surtout commune sur la plupart des fruits sucrés 

A arrivés & maturité. 
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a Fig. 2. Penicillium cladosporioides, cultivé sur gélatine. G = 80. ; 
a o 
a Les diverses variétés de Pen. Cladosporioides correspondent 
A aux races de Cladosporium herbarum dont j’ai déja fait mention. 4 
2 J’aurai l’occasion d’indiquer des variations de méme nature dans — ; 
a laforme dematium et laforme-levure qui dérivent du Cladosporium. 
Bt La mucédinée décrite par Frésénius n’est un vrai Penzcillium } 
que par la disposition en pinceau plus ou moins parfait de ses 
rameaux conidiféres. Elle se distingue du Pen. glaucum par la a 


croissance terminale de ces derniers, ainsi que je l’ai déja fait 
remarquer. Pour ce motif on devrait abandonner ici le nom 
générique de Penicillium. Je ne le fais pas, parce que j’estime 
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que pour les Hyphomycetes, la valeur des noms génériques 


est trop relative pour avoir la méme importance que dans la 


classification des animaux et des végétaux supérieurs. Pour moi 
le nom de Pen. cladosporioides désigne simplement et d’une facon 
commode un état conidifere du Cladosporium herbarum. 


Arent 5. 


Fig. 3. Penicillium cladosporioides, variété a filaments mycéliens étroits et 
a filaments conidiféres trés courts. G = 80. 


Malgré Vextréme dispersion des spores de ce champignon, 
la forme Penicillium est trés rarement citée dans les flores 
cryptogamiques. Dans ses études sur les germes de lair, M. E. 
Hansen a observé le Pen. cladosporioides a plusieurs reprises '. 
Avant d’entreprendre le présent travail, je lavais trouvé sur 
une solution de dextrine trés concentrée, et sur ce milieu j’avais 
pu constlater toutes les transitions entre la forme Cladosporium 
& conidies peu abondantes et la forme Penicillin a conidies 
nombreuses. I] n’y a la qu’une question de nutrition plus ou 
moins favorable 4 une végétation vigoureuse. Les milieux sur 
lesquels le Cladosporium développe son mycélium, sont ordinaire- 
ment trop pauvres pour produire du Pen. cladosporioides. 

Lorsque la gélatine qui sert 4 la culture se desséche fortement, 
les filaments mycéliens qui y sont plongés concentrent ¢a et la 
leur protoplasme. Les masses ovoides ainsi formées semblent 
constituer des chlamydospores, analogues 4 celles de plusieurs 
Mucorinées. 

Ensemencé dans des tubes de gélatine par piqure avec un fil de 
platine, le Pen. cladosporioides se développe exclusivement dans 


1. Compte rendu du Labor. de Carlsberg, 1879, p. 59 et 66. 
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la portion superficielle. Il n’est nullement anaérobie. J’ insiste | 


sur ce point, car d’autres formes conidiennes de Cladosporium, 
que je décrirai plus loin, peuvent se ae dans la profon- 
deur des liquides. 

La transformation du Cladosporium en Pen. cladosporioides est 
aisée aréaliser sur gélatine. Le contraire est-il possible? Peut-on 
avec des conidies de ce dernier revenir 4 la forme normale des 
tiges mortes ? Ce n’est pas difficile, pourvu que l’on emploie des 
milieux nutritifs appropriés. J’ai bien réussi sur empois 
d’amidon et surtout sur des morceaux de courge et de tiges de 
topinambour qui avaient été stérilisés par la vapeur d’eau et 
placés ensuite en chambre humide. J’ai obtenu des productions 
identiques & celles du Cladosporium placé dans les mémes condi- 
tions. 

La méme transformation est aussi facile a réaliser par Ja 
culture du Pen. cladosporioides sur morceaux d’aubier de peuplier 
abattu au mois de juin et gorgé de matiéres sucrées. Enfin 
M. Massart est arrivé au méme résultat par !’emploi d’une géla- 
tine nutritive additionnée de 60 a 70 0/0 de saccharose, de 
20 0/0 de glycérine, de 10 0/0 de chlorure de sodium ou de 
20 0/0 de nitrate de potassium. A pareille concentration, ces 
substances sont nuisibles a l’assimilation par leur action osmo- 
tique considérable. 

Il n’y a doncaucun doute : le Penicillium cladospor iotdes est une 
forme bien nourrie, trés vigoureuse du Cladosporium herbarum. 
Mais le sujet n’est pas épuisé, et nous y reviendrons dans un 
prochain article. 
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DE L’ABSENCE DES MICROBES DANS LES TISSUS VEGETAUX 


Par M. A. FERNBACH, préparateur 4 la Sorbonne. 


Depuis les expériences classiques dans lesquelles M. Pasteur 
a montré que du jus de raisin reste inaltéré, si on prend la pré- 
caution de l’emprunter soit a l’intérieur des grains, soit a des 
grappes ayant muri dans des enveloppes de coton, &l’abri des 
germes de l’air, on admet, par suite d’une tendance naturelle de 
Vesprit qui nous porte a généraliser, que l’organisme des végé- 
taux est, comme celui des animaux, normalement fermé a la 
pénétration des microbes. 

Une expérimentation plus élendue sur ce sujet paraissait 
cependant utile, surtout aprés la publication de quelques Mé- 
moires dont les conclusions, élablies pour d’autres végélaux et 
dans des conditions différentes de celles de M. Pasteur, étaient 
en contradiction avec l’opinion la plus généralement adoptée. 

Ainsi, M. A. Jorissen (Acad. royale de Belgique, 1884) a attri- 
bué a la présence de bactéries dans les tissus végétaux la pro- 
duction de la diastase. Ses affirmations ont été contredites par 
M. E. Laurent (idid., 1885), qui, opérant sur des graines et des 
tubercules en germination, cest-a-dire @ l’époque ou la produc- 
tion de diastase est la plus active, n’a réussi, ni par la colo- 
ration, ni par l’ensemencement dans la gélatine et dans le jus 
de pruneaux, ay déceler la présence des microbes. 

Le D' H. Bernheim, de Wirzbourg, qui n’a pas, sans doute, 
eu connaissance de ces publications, a signalé récemment, au 
Congres de Cologne, dans les céréales, les fruits 4 gousse et les 
tubercules, la présence de microbes qui, selon lui, se multiplie- 
raient abondamment pendant la germination, et auxquels il fau- 
drait attribuer un role important dans la production de la dias- 
tase. Les expériences de M. Duclaux (Comptes rendus, t. C, p. 66) 
surla germination dansun milieu stérile, avaient pourtant montré 
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que les graines ne contiennent pas normalement de microbes et 
que la germination peut, parfaitement se produire sans eux. 

M. Galippe, enfin (Journal des connaissances médicales, 
30 juin 1887), a publié des expériences dans lesquelles, ensemen- 
cant dans des milieux de culture plus variés que ne l’avait 
fait M. Laurent, et sans s’astreindre a opérer sur des plantes en 
germination, des fragments de végétaux divers, il a observé 
dans la plupart des cas un développement de microbes. Il en tire 
Ja conclusion, passablement en désaccord avec tout ce que l’on 
savait jusque-la, que les microbes, et en particulier ceux du sol, 
pénétrent dans les tissus végétaux avec lesquels ils sont en 
contact. 

J’ai repris les expériences de M. Galippe, en me placant 
dans les mémes conditions que lui, c’est-a-dire en prenant les 
végétaux tels qu’ils arrivent sur Je marché, sans m’astreindre a 
expérimenter sur des légumes cultivés 4 Gennevilliers, estimant 
qu'une terre végétale quelconque est suffisamment riche en 
microbes divers pour que ceux-ci pénétrent dansles végétaux, si 
leur pénétration était physiologiquement possible. J’ai cru aussi 
devoir m’en tenir a quelques espéces végétales, pomme de terre, 
carotte, navet, betterave, tomate, jugeant inutile de prolonger 
outre mesure des expériences qui jusqu’ici disent toutes que 
les conclusions de M. Galippe sont erronées. 

Les milieux de culture que j’ai employés, renfermés soit dans 
des tubes & essai, soit dans des matras Pasteur, sontle bouillon 
de veau neutre et l’eau de navets sucrée, milieu qui, naturelle- 
ment, est tres légerement acide. 

Voici le procédé dont je me suis servi pour faire les ensemen- 
cements. Dans tous les cas, la portion de surface du végétal par 
laquelle devait passer instrument destiné & faire la prise d’essai 
était chauffée jusqu’a carbonisation légere par l’application d’un 
thermo-cautére dont l’extrémité rougie était formée par un large 
bouton légérement convexe. Pour la tomate, j’aspirais la pulpe 
avec une pipette a colon dont la portion étirée avait 2 a 3 milli- 
métres de diambtre; j’obtenais ainsi 3 ou 4° de pulpe que je 
répartissais entre deux matras Pasteur, renfermant chacun l’un 
des milieux de culture indiqués plus haut. Pour les autres végé- 
taux, j'ai employé, comme I’avait fait M. Laurent, des emporte- 
piéce enlaiton, qui servent généralement a percer les bouchons. 
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Ces tubes, munis & leur extrémité non tranchante d’un tampon 
de coton, et renfermés dans des tubes a essai bouchés avec de 
la ouate, étaient préalablement chauffés a 165°. J’obtenais avec 
ces tubes des cylindres de tissu végétal que je poussais peu a peu 
au dehors, et que j’ensemengais au moment de leur sortie en 
les sectionnant avec un scalpel flambé. J’introduisais ainsi dans 
chaque tube a essai un volume de tissu végétal variant entre 
Occ,5 et Acc, 
Le tableau suivant indique les résultats obtenus. 


Nombre de végétaux Nombre Nombre d’ensemencements 
étudiés. @ensemencements. féconds. 

Tomates 26 52 2 = 
Navets 36 199 19 
Carottes 13 104 4 
Betteraves {2 103 10 
Pommes de terre ifs! 100 0 

98 555 35 


On voit gwil ya uncertain nombre d’ensemencements féconds, 
6,3 0/0. Il ne saurait guere en étre autrement. Il y a, en effet, 
dans des expériences aussi délicates, un certain nombre de causes 
d’erreur auxquelles il est impossible de se soustraire d’une facon 
absolue. La plus importante est celle qui provient des germes de 
lair, toujours abondants, bien qu’en nombre trés variable, dans 
un laboratoire ot il y a des allées et venues et ot l’on est cons- 
tamment exposé aux courants d’air; la pratique presque quoti- 
dienne du remplissage des matras Pasteur m’a montré que, dans 
le laboratoire ot j’ai fait mes expériences, sur 100 matras 
remplis, il y en a toujours 4 ou 5 qui se peuplent. C'est 1a un 
chiffre qui, lorsqu’on ne prend pas de précautions spéciales, 
doit étre considéré comme un minimum pour des expériences 
qui exigent, comme celles qui viennent d’étre décrites, l'emploi 
d’un certain nombre d’instruments et une manipulation assez 
longue. D’ailleurs, l’examen microscopique des tubes féconds 
confirme celte maniere d’interpréter les insuccés de quelques-uns 
de mes ensemencements : les étres développés sont multiples, 
hacilles, micrococcus, moisissures, et en général, dans chaque 
tube peuplé, on ne trouve qu’une seule espece. Comment expli- 
querait-on cette variété d'étres, cette séparation des especes, 
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ainsi que la répartition trés inégale des germes, sil’on n’admettait 
quils proviennent de l’extérieur du végétal, et non de ses tissus 
intérieurs? 

Une autre cause d’erreur, plus facile & éviler, mais que j’ai 
cependant rencontrée plusieurs fois, est celle qui provient de la 
pénétration de germes dans l’intérieur du végétal a la suite d’un 
insecte ; dans ce cas, la majeure partie des tubes ensemencés se 
trouble, chaque tube peuplé présente toujours plusieurs espéeces 
et on apercoit en y regardant de pres, le tunnel parfois trés 
étroit, creusé par l’insecte. 

On comprendra que, pour étre bref, je n’aie pas indiqué mes 
expériences par le menu. Je signalerai seulement un fait général 
qui confirme encore les considérations qui précédent. Chaque fois 
que j'ai ensemencé un certain nombre de tubes, c’est toujours 
dans la premiere moitié que j’ai eu a noter le plus grand nombre 
d’insucces, parce qu’on devient d’autant plus habile a faire une 
opération délicate qu’on l’a déja faite plus souvent. M. Laurent 
avait déja trouvé le méme fait et l’avait expliqué de méme. De 


plus, et pour la méme raison, & mesure que j’ai poursuivi mes. 


expériences, le nombre des insucces a été constamment en dimi- 
nuant, et je ne doute pas que sij’en recommengais une nou- 
velle série, j’arriverais & abaisser beaucoup la proportion des 
ensemencements féconds. 

Concluons donc que les tissus végétaux normaux constituent 
pour les microbes un filtre parfait, et qu’ils ne peuvent étre 
envahis par eux qu’a la suite de causes tout a fait accidentelles. 
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1. Manrrepi pr G. Traversa. Sur l’action physiologique et toxique des 
produits de culture du streptococcus de l’Erysipéle. Gior. internax. d. 
Se. Mediche, X® année, 1888. 


Depuis le jour ot M. Pasteur a montré que l’inoculation d’une culture 
stérilisée du microbe du choléra des poules amenait une maladie passagére, 
dont les symptémes étaient pourtant & peu prés identiques & ceux de la 
maladie mortelle produite par l’inoculation du microbe lui-méme, l’attention 
est restée fixée sur le réle pathologique des substances solubles que les 
microbes laissent dans leur milieu de culture, a l'état de sécrétions ou de 
produits d’excrétion. On a surtout relevé ce rdle dans certaines maladies 
dont la marche et le facies général réveillaient le plus l’idée d’une intoxi- 
cation, le tétanos traumatique, le choléra, le typhus, et, & un degré plus 
éloigné, le charbon et l'infection généralisée produite par le vibrion septique. 

Par une pente toute naturelle de l’esprit, on s'est demandé aussi si ces 
substances, dont l’introduction dans l’organisme produisait des désordres de 
méme nature que l’invasion du microbe qui les produisait, n’étaient pas 
aussi des substances vaccinales, et on sait combien il s’est déja accumulé 
dans cette voie de faits et d’espérances. 

Deux moyens se présentent pour débrouiller cette question et toutes 
celles ou entrent en jeu les produits de la vie des microbes. On peut ou bien 
essayer de séparer par l’analyse chimique le mélange, en général assez com- 
plexe, des substances diverses que contiennent les tissus morbides ou les 
liquides de culture, et c’est ainsi que Brieger a retiré la typhotoxine des 
cultures du bacille du typhus, et la tétanine des cultures du bacille du 
tétanos; ou bien encore avoir recours pour cette séparation a l’analyse 
physiologique. Le nombre des toxiques dont l’action sur les divers tissus a 
été bien éludiée est en ce moment assez grand, et les réactifs, représentés 
par V’arsenal instrumental de la physiologie moderne, sont assez délicats 
pour qu’on puisse en espérer du secours, lorsque l’analyse chimique est 
impuissante, et leur demander, sinon le nom, du moins la famille des pro- 
duits toxiques microbiens dont on cherche la nature. En usant de ces deux 
méthodes, en les combinant au besoin, on confondrait dans une voie unique 
les deux voies, plus divergentes en apparence qu’en réalité, qui aboutissent 
aux deux grands noms de Cl. Bernard et de Pasteur, et on ferait sirement, 

de belles découvertes. 

MM. Manfredi et Traversa, dont le travail nous inspire ces 1¢flcxions 
ont eu le mérite d’aborder des premiers, sinon les premiers, une face inté- 
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ressante du probléme que nous venons de poser. Ils on étudie soigneuse | 
ment au point de vue physiologique le mécanisme de action des cultures 
stérilisées du microbe de l’érysipéle. Ils ont choisi cette maladie, d'abord 
parce qu’elle s’accompagne d’ordinaire dun proces évident d nVOXIGE TODS 
et ensuite parce que Brieger avait échoué dans ses recherches d'une 
ptomaine spéciale au microbe de cette affection. L’analyse chimique étant 
impuissante, e’était une bonne occasion pour Vanalyse physiologique 
d’essayer ses forces. , 

~ La premidre condition était de choisir un bon terrain de recherches et =r 
de le bien définir, Le peu qu’on sait en effet sur les substances, toxiques ou 
autres, laissées par les microbes dans les milieux de culture, c’est que leur , 
nature dépend de la nature du milieu, et que dans un méme milicu, elles ’ 
ne sont pas toujours en méme quantité. Leur nature et leur proportion § 
dépendent de lage de la culture, de la température, de la présence ou de * 
V’absence de l’oxygéne, etc. Toutes les cultures de MM. Manfredi et Traversa 

ont été faites dans du bouillon de boeuf peptonisé et neutralisé suivant les 


— 
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préceptes de Koch, et maintenu & 25°-30°. On le stérilisait par filtration, et 4 
on l’inoculait & des grenouilles, 4 des cobayes et a des lapins. ‘ 

D'une maniére générale, on peut dire que les désordres nerveux qui sui- _ 
vent l'injection d’une certaine quantité de ce liquide de culture se rapportent 4 


a deux formes cliniques bien déterminées, la premiere caractérisée essen- 
tiellement par des phénoménes de paralysie, la seconde par des symptémes 
conyulsifs plus ou moins diffus dans les divers organes. 

Notons tout de suite que cette différence dans la manifestation des 
symptémes toxiques n’a aucun rapport avec l’dge ou la quantité de la culture 
employée. La méme culture peut, & la méme dose, produire des effets essen- 
tiellement différents dans des animaux de la méme espéce. « Avec une culture 
filtrée au 16° jour, par exemple, nous avons obtenu la forme convulsive chez 
des cobayes et des grenouilles, et la forme paralytique chez les lapins. Une 
seconde culture de 16 jours, préparée dans des conditions identiques, a 
donné chez les grenouilles et les lapins la forme essentiellement paralytique, 
et chez les cobayes la forme convulsive associée a un léger degré de parésie 
des membres, Enfin, avec une culture du 8* jour, faite dans le vide, nous 
avons eu chez certaines grenouilles la forme convulsive, chez d’autres la 
forme paralytique. » 

Ceci témoigne que l'étude est difficile, puisque le réactif n’est pas sdr, 
et traduit par des phénoménes différents linoculation de la méme substance. ia 
Le mode d'introduction a peut-¢tre de l'importance, peut-Ctre aussi des dis-_ 
positions particuliéres de l'animal qui font que tel de ses départements est 
plus ou moins rapidement atteint. Le fait est & rapprocher des résultats de 
M. Helman (V. ce volume, p. 273) qui, avee le méme virus rabique, obtient . 
tantot la forme furieuse, tantot la forme paralytique. : 

MM. Manfredi et Traversa ont surtout rencontré la forme paralytique 
avec les grenouilles et les lapins. A la suite de Vinjection de 4 a 3 centimé- 
tres cubes de liquide de culture, la grenouille tombe dans une torpeur qui 
passe progressivement au coma. Cet état de dépression des forces nerveuses a 
persiste de 20 minutes 4 cing heures; il est suivi d’une parésie des mem- ‘ee 
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bres postérieurs, qui s’élend bientét au train de devant, en détruisant les 
mouvements volontaires, mais en laissant encore intacte l’excitabilité 
réflexe, qui finit pourtant par s’éteindre @ son tour. La respiration est 


arrétée, ef on pourrait croire la grenouille morte, si, en découvrant son. 


cceur, on ne le voyait encore battre avec un rythme un peu ralenti, mais 
avec une énergie suffisante. : 

En V’absence de trdubles circulatoires, il faut donc admettre une action 
toxique sur l’appareil nerveux central ou périphérique ou encore sur les 
muscles. Une expérience bien simple permet de préciser. Si, immédiatement 
aprés la perte totale du mouvement, on met a nu le nerf sciatique et le 
gastro-cnémien correspondant, on trouve que nerf et muscle sont encore 
trés sensibles a l’action électro-faradique. La paralysie doit donc étre d’ori- 
gine centrale. Toutefois, tout en maintenant que les nerfs et les muscles ne 
concourent pas a la genése de la paralysie, les auteurs ne veulent pas rejeter 
a priori toute action des produits de culture sur ces organes, qui perdent 
aussi rapidement leurs propriétés physiologiques. Ainsi, a une période plus 
avancée de l’intoxication, c’est-a-dire de 15 440 minutes depuis le commen- 
cement de la paralysie, on constate que le nerf sciatique perd d’abord son 


excitabilité, puis le muscle son irritabilité. Mais il n’en est pas moins 


démontré que, dans ses traits généraux, l’intoxication frappe d’abord le cer- 
veau et le bulbe, d’oule coma, la perte des mouvements volontaires et l’arrét 
de la respiration. Puis elle s’étend a la moelle épiniére, d’ou l’arrét des 
mouvements réflexes. 

Chez les lapins, le cadre est moins complet et se borne d’ordinaire aux 
phénoménes bulbaires. Le cobaye est plus sujet a présenter la forme con- 
vulsive. 

C’est encore la grenouille qui offre le type le plus complet de cette 
seconde forme de l’intoxication. Trois ou cing minutes aprés injection, 
sous la peau ou dans le péritoine, de 1 a 2 centimétres cubes de culture dgée 
de 10 4 16 jours, ou d’une culture de 8 jours dans le vide, on voit apparaitre 
une période de torpeur générale a laquelle suecédent bientét des contractions 
spasmodiques cloniques qui, débutant par les muscles de la téte et des mem- 
bres supérieurs, s’étendent d’une maniére inégale et irréguliére sur les autres 
parties du corps. Elles deviennent peu a peu toniques au point de ressembler 
aux crises conyulsiyes de la strychnine. D’autres fois, les symptémes dirri- 
tation motrice se traduisent par des conyulsions épileptiformes ou un spasme 
tétanique. 

« Quelle que soit la forme, du reste trés variable, des convulsions spas- 
modiques, elles diminuent graduellement diintensité et d’étendue, 20 
4 43 minutes aprés leur apparition, et reprennent le caractére clonique. 
Elles cessent au bout de 1 a 2 heures. Il reste alors une paralysie générale 
des membres, si bien que les grenouilles semblent mortes. Si on leur met 
le coeur 4 nu, on le trouve battant plus ou moins viyement, mais avec un 
certain ralentissemenf. A cetle période de mort apparente succede la mort 
réelle, ou le retour 4 l’état normal. » 

Dans ce dernier cas, le rétablissement differe de celui qu’on observe dans 
les cas d’intoxication par la strychnine ence qu’il n’est pas précédé ici d’une 
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nouvelle et longue phase d’attaques convulsives. il ressemble au contraire 
beaucoup a celui qu’on observe dans les vas d’empoisonnement ayec la 
picrotoxine. 

Pendant la durée des crises, les nerfs moteurs et les muscles restent 
excitables comme dans la forme paralytique. Dans la phase terminale, les 
nerfs peuvent perdre leur excitabilité, alors que les muscles sont encore 
contractiles. Ils meurent a leur tour, s'il y a mort de l’animal, mais quand 
il revient & la vie, les nerfs reprennent leur activité normale. 

Chez le cobaye, aprés injection hypodermique ou intrapéritonéale de 5 
4 {Bcc de culture filtrée, on voit apparaftre d’abord la torpeur, puis des con- 
yulsions violentes dans diverses régions du corps. Ces convulsions qui ont 
d’abord le caractére clonique, se généralisent et prennent la forme de 
paroxysmes durant lesquelles l’animal exécute de droite a gauche un mou- 
vement de manége autour de son train postérieur. Bientét il s’arréte par 
abolition des mouvements volontaires, et les contractions cloniques conti- 
nuent, coupées parfois par des accés spasmodiques pendant lesquels les 
mouvements de manége reprennent. La respiration est manifestement trou- 
blée, et le coeur bat plus lentement qu’a lordinaire. Dans cette forme 
comme dans la forme paralytique, cet organe est a peine atteint et est le 
dernier & mourir. 

Deux heures aprés l’injection, les mouvements volontaires commencent 
a reparattre, les spasmes cloniques deviennent plus rares, l’animal se reléve 
et revient a la santé aprés une période de 3 a 4 heures. 

Par quel mécanisme se produit cette excitation de l'appareil moteur 
dans la forme convulsive? Est-ce par suite d’une exagération dans la sensi- 
bilité de l'appareil moteur périphérique ou dans l’action du systéme central? 
Pour répondre a cette demande, il suffit de comparer deux grenouilles, l’une 
a qui l’on a coupé le trone du nerf sciatique en laissant la circulation se 
faire dans le membre correspondant, l'autre dans laquelle on a lié Var- 
tére iliaque ou l’un des membres inférieurs en totalité, & l'exception du 
nerf sciatique correspondant. On voit que dans la premiére, il y a des 
contractions spasmodiques partout, sauf dans le membre dont le nerf est 
sectionné et qui reste parfaitement immobile. Dans les grenouilles dont l’un 
des membres ne regoit plus de sang, mais a conservé ses attaches ner- 
veuses, les phénoménes convulsifs apparaissent comme si ce membre était 
intact. Les crises convulsives sont dues & une influence sur l'appareil mo- 
teur central. Pour localiser dayantage le centre d’action. MM. Manfredi et 
Traversa ont coupé sur des grenouilles la moelle épiniére dans la région 
dorsale au dessous de l’origine apparente des nerfs brachiaux, et ont alors 

. pratiqué dans le ventre ou sur les membres postérieurs l’inoculation du bouil- 
lon de culture. Les phénoménes convulsifs se sont alors manifestés, avec 
leur physionomie caractéristique, dans la partie antérieure du trone, et 
ont manqué dans la partie privée de ses communications neryeuses. Is 
sont donc dus & une action sur les centres encéphalo-bulbaires. C’est une 
nouvelle différence avec les effets de la strychnine, qui attaque surtout la 
moelle épiniére. 


Enfin, en voyant que l’ablation des hémisphéres cérébraux, faite ayant 
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Vinjection, n’empéche nullementl’apparition des symptémes convulsifs, quil 
en est de méme aprés la destruction des lobes optiques, des pédoncules, du 
cervelet, tandis que les convulsions cessent complétement au moment ou — 
on détruit le bulbe, on est conduit & penser que c’est sur cet organe qu’agis- 
sent surtout, au moins chez les grenouilles, les produits toxiques sécrétés 
par le microbe de l’érysipéle. 

Quels sont maintenant les rapports entre les caractéres cliniques de 
érysipéle et les phénoménes d’intoxication que nous venons de décrire? A 
cété des lésions locales de la maladie, lésions aujourd’hui bien connues au 
double point de vue clinique et bactériologique, il y a des phénoménes 
généraux, fiévre, troubles nerveux sensoriels (céphalée, coma) des troubles 
d’excitation motrice (sursauts tendineux, contractures, contractions cloniques 
et toniques), il y a méme quelquefois du délire, tous phénoménes qui se 
retrouvent dans les cas d’intoxication, et dontl’origine doit dés lors étre 
recherchée, non dans les complications morbides que l’on accusait naguére, 
mais dans l’absorption continue des produits de la culture des microbes. 
Telle est au moins la thése soutenue par MM. Manfredi et Traversa, et 
quils s’appliquent a justifier par des considérations diverses et par des 
analogies parmi lesquelles nous ne choisirons que celles qui ont une base 
expérimentale, et qui ajoutent quelques faits, bons a connaftre, a ceux que 
nous connaissons déja. 

C’est ainsi que le degré de toxicité d’une culture dépend moins de son 
age, dont l’influence, comme nous l’avons vu, est variable et médiocre, que 
de sa fécondité. En d’autres termes, ces substances produites par le microbe 
dépendent plus du nombre de microbes développés dansle liquide deculture 
que du séjour quils y ont fait. Toutes choses égales d’ailleurs, il y en a plus 
4 28°-300 qu’a 37°, parce que cette température commence a ¢tre défayorable 
au coccus de l’érysipéle. On s’explique ainsi que cliniquement, les formes 
les plus graves de l’érysipéle ne sont pas celles qui durent longtemps avec 
des foyers circonscrits, mais celles qui présentent une large surface d’in- 
vasion, comme par exemple les érysipéles traumatiques. 

La non accumulation des produits toxiques dans les cultures est sans 
doute liée & leur facile oxydation.On les voit en effet disparattre assez rapi- 
dement a l’air, ef nous savons aussi que les cultures faites dans le vide ont 
en moyenne une activité plus grande que les autres. Peut-étre cet exces de 
virulence tient-il en partie ace que les cultures du microbe sont toujours 
plus abondantes dans le vide qu’on contact de lair. Quoi qu'il en soit, le 
poison de l’érysipéle est instable et on comprend alors que les cas les plus 
graves d’érysipéle guérissent presque aussi vite que les cas les plus bénins. 

On pourrait relever d’autres analogies: celles qui précédent suffisent. 
Aussi bien les autres deviennent-elles de plus en plus flottantes, et n’ajou- 
teraient rien a l’intérét véritable que doit exciter le mémoire que nous yenons 


d’analyser. Dx. 
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D' F. M. Frvxersteiy. Expériences sur la rage, faites au laboratoire, 
dhygiéne de Tiflis. (Comptes Rendus de la Société Impériale de Médecine — 
du Caucase, n° 4, 1887.) : 

Les expériences tres nombreuses faites au laboratoire de Tiflis ont con- 
firmé, une fois de plus, les travaux de M. Pasteur sur la rage. 4 

Les résultats obtenus par l’auteur sont résumés dans les lignes suivantes : 

Le virus employé venait du laboratoire de M. Pasteur; on a reconnu 
qu’il se comportait, sur les chiens et les lapins, absolument comme M. Pas- 
teur l’a annoncé, soit que l’on se serve de moelles fraitches ou de moelles 
desséchées, soit que l’on emploie des moelles conservées a lair ou dans 
Vacide carbonique. 

Avec le virus fixe, la durée de Vincubation et celle de la maladie étaient 
tres réguliéres. (7 jours d’incubation; 3 a 4 jours de maladie.) 

A Tiflis, on s’est appliqué @ suivre trés exactement la température des 
animaux en expérience et ony aconstaté, pour la premiére fois, que le 4° ot 
le 5° jour apres l’'inoculation par trépanation, la température des animaux 
augmentait. Aprés Vinoculation sous-cutanée, on a aussi observé une 
élévation de température qui précéde de quelques jours la rage confirmée, 
ce qui prouve que ia durée de l’incubation est plus courte et que la durée 
de la maladie est plus longue qu’on ne le croit ordinairement. Cet accrois- 

sement de la température est un signe trés stir du début de la maladie. 

Dans le cours de ses expériences, M. Finkelstein n’a jamais observé les 
retours aux longues incubations, signalés a tort par M. Frisch. Une plus 
longue durée de lincubation tient 4 ce que lon a inoculé une trés petite 
quantité de virus. 

M. Finkelstein a reconnu, comme M. Pasteur, que l'immunité pouvait 
étre donnée aux chiens a la suite d’une seule inoculation sous-cutanée de 
virus fixe. 

Les lapins sont rendus difficilement réfractaires 4 la rage; les inoculations 
préventives, sous-cutanées, peuvent donner la rage a ces animaux. 

Dans deux cas, Vinjection intra-veineuse de virus fixe n’a été suivie 


d’aucun effet. Ce mode d’inoculation n’est pas aussi sir que celui par 
trépanation. 


Les inoculations de virus fixe ont toujours donné la rage paralytique. — 


A Tiflis, les animaux inoculés préventivement ont toujours été éprouvés- 
par Vinoculation du yirus fixe sous la dure-mére. Cette épreuve est plus — 


sévére que celles ot l’on fait usage du virus de rage des rues. 

L’injection intra-veineuse du virus fixe n’a pas toujours donné la rage 
aux chiens; l'auteur pense que ce résultat n’est pas complétement d’accord 
avec ceux du laboratoire de M. Pasteur. Il faut cependant observer que les 
résultats publiés pas M. Pasteur avaient été obtenus avec un virus de 
passages beaucoup moins élevés que ceux dont M. Finkelstein a fait usage. 
C’est probablement a cette cireonstance qu’il faut rapporter cette différence. 

Liinoculation sous la dure-mére des moelles de 3, 4 et 6 jours n'a pas 
été suivie de maladie, dans irois cas. M. Finkelstein pense que cela est da 
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a ’action sur les moelles de la température, qui était alors trés éleyée a Tiflis. 
‘Dans quelques autres cas, l'inoculation intra-arachnoidienne du virus fixe 
a donné la rage avec un retard qu'il n’a pas été possible d’expliquer. 


Les expériences sur l'immunité contre la rage ont porté sur les chiens et— 


les lapins. Deux chiens ont été rendus réfractaires & la suite d’une seule 
injection de virus fixe sous la peau. Sur 4 chiens, soumis aux inoculations 
préventives, un seul a résisté a Pinoculation du virus fixe sous la dure-mére. 
L’auteur pense que les succés auraient élé plus nombreux s’il avait multiplié 
les inoculations préventives; il n’en avait fait que dix. 

Les lapins, qui ont servi aux essais de vaccination, ont succombé les 
uns a la suite des inoculations préventives (8, 14, 16 injections de moelles 
de 5, 44 et 15 jours). Les autres ont supporté ces inoculations, mais ont pris 
la rage aprés injection de virus fixe sous la dure-mére. Cependant, sur 44 
expériences, 3 lapins étaient réfractaires aprés les inoculations préventives. 
Deux lapins inoculés sous la dure-mére et traités ensuite ont suecombé a la 
rage. Ces résultats sont intéressants a cause de la grande réceptivité du 
lapin pour la rage et aussi parce qu’ils ont été éprouvés d'une facon trés 
sévére par l’introduction a la surface du cerveau du virus de passage, plus 
actif que celui de la rage des rues. 

Les moelles rabiques employées dans ces expériences ont été ensemencées 
dans divers milieux nutritifs et toujours sans donner de culture; elles ne 
contenaient done pas de microbes étrangers, ce qui prouve le soin apporté 


par l’auteur dans ces recherches. 
BARTOCGHEVITCH. 


H. Bucuner. Sur les prétendues spores du bacille typhique. Centralbl. f. 
Bakt., t. IV, p. 353. 


L’existence de spores dans le bacille typhique, annoncée par Gaffky, 
avait, croyons-nous, laissé un peu inerédules tous les sayants qui avaient 
fait des cultures de ce microbe. On y trouve, en effet, au bout de trois ou 
quatre jours, lorsqu’on le cultive sur la pomme de terre a 37°, des corpus- 
cules ronds et brillants, toujours placés 4 une exlremité du bacille, mais 
qui paraissent enchatonnés dans cette extrémité, et dont Vaspect, legere- 
ment rugueux, n’est pas celui des spores des autres bacilles. Ganey. avail 
argué, pour leur attribuer cette nature, de lexistence, dans les préparations 
eolorées, de plages se refusant a la coloration et placées a l’extrémité des 
batonnels, comme les granules brillants dans la préparation fraiche, et 
avait cité, comme seconde preuve de ce qu'il avancait, une experience dans 
laquelle il avait vu une culture riche en spores resister trois mois a la 
dessiccation, mais il n’avait pas fait d’expérience comparative, ni démontré 
qu’une culture sans spores, mise dans les mémes conditions, est morte au 
bout de ce temps. Sur l’existence de ces spores, on avait échafaudé une 
érie de conclusions étiologiques au sujet de la fiévre typhoide. 
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M. Buchner vient donc fort & propos démontrer que les conchieien: un 
peu hatives de M. Gaffky sont erronées. Les granulations brillantes de l'une 
des extrémités sont des concrétions protoplasmiques, qui ne se produisent 
que parce que la culture sur la pomme de terre devient peu a peu acide. 
Si onrend cette pomme de terre alcaline en la laissant séjourner, avant la 
stérilisation, quelques minutes dans une solution de soude, on ne trouve 
plus trace de ces grains brillants. Un autre moyen de les obtenir est de 
réduire ou de supprimer la quantité d’oxygéne dont la culture a besoin. 
M. Birsch-Hirschfed a montré de son cété qu’on en trouve dans les bacilles 
cultivés en présence de matiéres colorantes qui les pénétrent, par exemple 
dans une culture en youttes pendantes sur de la gélatine colorée avec du 
rouge de phloxine. M. Birsch-Hirschfeld avait interprété le phénoméne 
dans le sens de M. Gaffky, en y voyant la formation de spores. M. Buchner, 
rapprochant tous ces faits, y voit, avec plus juste raison, un proces de 
dégénérescence, sous linfluence de la présence de l’acide, de la matiére 
colorante, ou de la privation d’oxygéne, procés qui se dénoue comme il 
le fait presque toujours, par une coagulation du protoplasma. 

Restent & expliquer les plages incolores des extrémités dans les prépa- 
rations colorées. M. Gaffky, les trouvant a la méme place que les spores, 
avait conclu que e’étaient ces spores qui se refusaient a la coloration. 
M. Buchner montre élégamment que les concrétions protoplasmiques et les 
plages incolores sont choses trés différentes. I] lui suffit pour cela de colorer 
sa préparation sous le microscope, en faisant arriver doucement la matiére 
colorante sous la lamelle, et d’observer. Il voit alors que la prétendue spore 
de Gaffky, au lieu de rester incolore, se colore la premiére, et d’une teinte 
plus foncée que le reste du bacille. Ce n’est done pas une spore, ce n'est pas 
davantage de la mati¢re grasse, c’est du protoplasma condensé. On voi 
en méme temps, a mesure que Ja coloration du bacille devient plus intense, 
apparaitre, quelquefois 4 une des ses extrémités, quelquefois aux deux, une 
plage incolore, due 4 une rétraction du protoplasma, et qui ne se confond 
pas avec les prétendues spores, car tantdt ce protoplasma qui se contracte 
entraine avec lui le petit coagulum coloré dont nous parlions tout Al’heure, 
tantét il le laisse en place. Les plages incolores sont done dues, d’aprés 
M. Buchner, 4 une simple rétraction du protoplasma, qui se fait surtout 
pendant la dessiccation de la lamelle dans les méthodes ordinaires de colo- 
ration. M. Buchner termine cette démonstration, qui semble topique, en 
prouvant que les cultures of on trouve de ces prétendues spores, au lieu 
d’étre plus résistantes a la dessiccation que celles ou iln’y en a pas, le sont 
moins, ce qui est d’accord avec Vexplication qui. voit dans la concrétion 
protoplasmique une preuve de l’affaiblissement du bacille. 


Dx 
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V. Tassinari. Recherches expérimentales sur l’action de la fumée de tabac 
sur les organismes en général, et surtout sur ceux qui sont pathogénes. 
Centralbl., t. IV, p. 449. 


M. Tassinari fait passer, en l’aspirant, la fumée d’un cigare ou d’une 
cigarette, dans une chambre formée par deux entonnoirs abouchés, et dans 
laquelle se trouve suspendue, au moyen d’un fi de platine, une bande de 
tissu de lin effilochée, et imbibée d’une culture du microbe a étudier. 
L’expérience terminée, qui dure 30 435 minutes et consomme moins de 
5 grammes de tabac, on fait tomber le tissu dans un tube a gélatine ot on 


le traite par la méthode ordinaire. On trouve aussi que la fumée de trois 


espéces de cigares ralentit le développement des microbes, et méme arréte 
tout a fait celui des bacilles du choléra asiatique, de Finkler et Prior, 
etdu typhus abdominal. La fumée de la cigarette ne donne qu'un léger 
retard, qui est méme en moyenne moins prononcé pour les bacilles que 
tuait la fumée des cigares. Cetle contradiction étonne, et on se demande s’il 
n’y a pas quelque cause d’erreur. Il serait curieux de voir les fumeurs faire 
de l’hygiéne comme M. Jourdain faisait deta prose, sans le savoir. Dx. 
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Personnes traitées mortes de rage. 


Couzinier (Jean), 65 ans. Gourbevoie (Seine). — Mordu par un 
chien le 12 septembre a l’arcade sourcilliére droite : décollement 
d’un lambeau de peau de 1 centimetre de largeur sur une étendue 
de 4 centimetres. Deux autres morsures sur le front. Deux éra- 
flures a ’avant-bras gauche et une autre ala jambe droite. Trailté 
du 12 septembre au 3 octobre. Le 6 octobre, Couzinier éprouve 
des douleurs dans la cicatrice de l’arcade sourciliére. Il se plaint 
de mal de téte. Le 8, ilressent des fourmillements surtout dans 
la partie droite de la peau du crane et de la figure. Il ne dort 
pas et se plaint de douleurs dans les membres. Le 10, hydro- 
phobie et aérophobie légéres qui vont en augmentant le 11 et 
s’accompagnent d’excitation. Mort le 14 4 l’hdpital Broussais. 

Le bulbe du chien mordeur a donné la rage en 12) ours aux 
animaux auxquels il a été inoculé dans l’eil. Couzinier a été pris 
de rage 3 jours apres la fin du traitement. 
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STATISTIOUE ! DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE. — SEPTEMBRE 1888 


Morsures a la téte { simples..... 
et A la figure ( multiples.... 
Cautérisations efficaces.........--. 
= VOANSTHODS 50s ooo etc 
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Morsures multiples en divers points 
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Frangais et Algériens. . 


Totaux. | Etrangorsy7) (encore 


4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés al’examen vétérinaire; La colonneC les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été: 
Chiens, 113 fois; chats, 8 fois. 


I Ee 


Le Géerant : G. Masson. 
SEE 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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